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Resumo. O presente estudo teve como objetivo avaliar o efeito anti-inflamatério do
dimetilsulféxido (DMSO) em cadelas diagnosticadas com neoplasia mamaria e submetidas
a mastectomia unilateral associada com a ovariohisterectomia pelo acesso abdominal
lateral (flanco). Foram utilizadas 20 cadelas de raca e massa corpOrea variadas, e
diagnosticadas com neoplasia mamaria pelo exame citopatoldgico. Todos os animais foram
submetidos a mastectomia unilateral e 0 DMSO, na dose de 1 g/kg, foi administrado por
via intravenosa, 15 minutos antes do término do procedimento cirdrgico (15PRE), 24
(24hPOS) e 48 horas ap6s o procedimento cirtrgico (48hPOS). As variaveis avaliadas
incluiram a frequéncia respiratéria, frequéncia cardiaca, temperatura corpdrea, eritrograma,
leucograma, bioquimica sanguinea sérica, aspecto macroscépico da ferida cirdrgica e
efeitos colaterais do DMSO. Os parametros clinicos ndo apresentaram diferengas
significativas entre os momentos avaliados. Os valores da temperatura corporal
apresentaram um aumento significativo entre 15PRE e 24hPOS, 15PRE e 48hPOS. Os
valores dos eritrocitos, hemoglobina, plaquetas, proteina sérica total e alanina
aminotransferase apresentaram variagdes significativas ao longo dos momentos avaliados,
porém permaneceram no padrdo fisiologico da espécie. De acordo com os resultados,
concluiu-se que o DMSO possui acdo anti-inflamatéria em cadelas submetidas a
mastectomia unilateral associada com a ovariohisterectomia pelo acesso abdominal lateral
(flanco), e seguro quando administrado na dose de 1 g/kg por via intravenosa durante trés
dias.

Palavras chave: cirurgia, inflamacdo, cées, tumor de mama, hemograma

Evaluation of the anti-inflammatory effect of dimethyl sulfoxide in
bitches diagnosed with breast cancer and submitted to unilateral
mastectomy

Abstract. The present study aimed to evaluate the anti-inflammatory effect of dimethyl
sulfoxide (DMSO) in bitches diagnosed with breast cancer and submitted to unilateral
mastectomy associated with ovariohysterectomy through lateral abdominal access. Twenty
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bitches of different breed and body mass diagnosed with breast cancer by cytopathological
examination were used. All animals underwent a unilateral mastectomy and DMSO, at a
dose of 1 g/kg, was administered intravenously, 15 min before the end of the surgical
procedure (15PRE), 24 (24hPOST), and 48 h after the surgical procedure (48hPOST). The
variables evaluated included respiratory rate, heart rate, body temperature, erythrogram,
leukogram, serum blood biochemistry, macroscopic aspect of the wound surgical, and side
effects of DMSO. The clinical parameters did not show significant differences between the
evaluated moments. Body temperature showed a significant increase between 15PRE and
24hPOST; 24hPOST and 48hPOST. The values of erythrocytes, hemoglobin, platelets,
total serum protein, and alanine aminotransferase showed significant variations throughout
the evaluated time-points, however, the values remained within the physiological limit of
the species. According to the results, it was concluded that dimethyl sulfoxide (DMSQO) has
an anti-inflammatory action in bitches submitted to unilateral mastectomy associated with
ovariohysterectomy by lateral abdominal access, and safe when administered at a dose of
1 g/ kg intravenously for three days.

Keywords: surgery, inflammation, dogs, breast cancer, hemogram

Evaluacion de los efectos antiinflamatoria del dimetilsulfoxido en
perras diagnosticadas con cancer de mama Yy sometidas a
mastectomia unilateral

Resumen. El presente estudio tuvo como objetivo evaluar el efecto antiinflamatorio del
dimetilsulfoxido (DMSQ) en perras diagnosticadas con cancer de mama y sometidas a
mastectomia unilateral asociada con ovariohisterectomia a traves del acceso abdominal
lateral (flanco). Se utilizaron veinte perras de raza y masa corporal variada, diagnosticadas
con cancer de mama mediante examen citopatoldgico. Todos los animales se sometieron a
mastectomia unilateral y se les administr6 DMSQO, a dosis de 1 g/kg, por via intravenosa,
15 minutos antes del final del procedimiento quirdrgico (15PRE), 24 (24hPOST) y 48 horas
después del procedimiento quirargico (48hPOST). Las variables evaluadas incluyeron
frecuencia respiratoria, frecuencia cardiaca, temperatura corporal, eritrograma,
leucograma, bioguimica de sangre en suero, aspecto macroscopico de la herida quirdrgica
y los efectos secundarios del DMSO. Los parametros clinicos no mostraron diferencias
significativas entre los momentos evaluados. Los valores de temperatura corporal
mostraron un aumento significativo entre el 15PRE y 24hPOST; 15PRE y 48hPOST. Los
valores de eritrocitos, hemoglobina, plaquetas, proteina sérica total y alanina
aminotransferase mostraron variaciones significativas en los momentos evaluados, sin
embargo, los valores se mantuvieron dentro del padrén fisiolégico de la especie. De
acuerdo con los resultados, se concluy6 que el dimetilsulfoxido (DMSO) tiene una accién
antiinflamatoria en perras sometidas a mastectomia unilateral asociada con
ovariohisterectomia por acceso abdominal lateral (flanco), y seguro cuando se administra
a una dosis de 1 g / kg por via intravenosa durante tres dias.

Palabras clave: cirugia, inflamacién, animales pequefios, tumor de mama, hemograma

Introducéo

O Dimetilsulfoxido (DMSO) é um composto orgénico de enxofre com férmula (CHs).SO,
proveniente do processamento do petroleo, e atualmente tem sido utilizado na industria farmacéutica
(Capriotti & Capriotti, 2012; Ribeiro et al., 2001).

Em pacientes humanos, 0 DMSO é comumente usado como veiculo para anti-inflamatérios tépicos
devido sua alta permeabilidade nas membranas bioldgicas (Jacob, 1982), e desse modo garante analgesia
e diminuicdo de edema em pacientes com trauma cutaneo (Duimel-Peeters et al., 2003; Santos et al.,
2003).
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Na Medicina Veterinria, pesquisas sdo desenvolvidas com o objetivo de obter dados precisos sobre
a eficacia do DMSO e orientagdes sobre seu uso, avaliando a capacidade farmacoldgica no organismo
dos animais, considerando as diversas propriedades do farmaco, como: anti-inflamatério, antioxidante,
penetracdo rapida nos tecidos, carreador de substdncias, crioprotecdo, analgesia, diurese,
imunomodulacéo, efeito na cascata de coagulacdo, diminuicdo da agregacdo plaquetéria, entre outras
(Crivellenti et al., 2013; Picoli et al., 2015; Ribeiro et al., 2001; Rossi et al., 2007).

O DMSO apresenta baixa toxicidade, e sua excrecdo é realizada pelas vias urinaria e respiratoria
(Crivellenti et al., 2013; Madruga et al., 2017). Quando o farmaco é administrado de acordo com as
recomendacdes do fabricante, ndo sdo observados efeitos adversos, sendo normalmente irrelevantes
qguando ocorrem (Crivellenti et al., 2013; Madruga et al., 2017; Picoli et al., 2015).

Visto que o DMSO possui propriedades anti-inflamatorias e associado aos escassos relatos na
literatura sobre seu uso em animais submetidos a cirurgia cruentas como a mastectomia radical, o
presente estudo tem como objetivo avaliar o efeito anti-inflamatério do DMSO em cadelas
diagnosticadas com neoplasia maméria e submetidas a mastectomia unilateral associada com a
ovariohisterectomia pelo acesso abdominal lateral (flanco).

Material e métodos
Animais e ambiente de experimentacgéo

A metodologia adotada no presente trabalho foi aprovada pela Comissdo de Etica em
Experimentacdo Animal, da Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia (FMVZ) da Universidade
Estadual Paulista (Unesp) — Botucatu, Sdo Paulo (SP), (CEUA N°. 0061/2018). Foram usados animais
de rotina do Hospital Veterinario (FMVZ, Unesp, Botucatu, SP) e tutores assinaram o termo de
consentimento de incluséo do animal no estudo.

Foram usadas 20 cadelas ndo submetidas & cirurgia de contracepcdo, de raga e massa corporea
variada, e diagnosticadas com neoplasia mamaria unilateral pelo exame citopatolégico. Outros critérios
de inclusdo foram: auséncia de alteracdo no exame fisico e nos exames laboratoriais (hemograma e
exame bioguimico sérico), auséncia de metastases no exame radiografico de térax e ultrassonografico
abdominal. Cadelas que haviam sido submetidas a qualquer procedimento cirtrgico ou medicadas seis
meses antes do inicio do estudo e cadelas com neoplasia aderida a musculatura e/ou ulcerada foram
excluidas do estudo.

Procedimento anestésico

As cadelas incluidas no estudo foram internadas na FMVZ, Unesp, Botucatu (SP) 24 horas antes do
procedimento cirdrgico e permaneceram em observacdo durante 48 horas ap0s o procedimento
cirtrgico. A remocao dos pontos de sutura de pele foi realizada 14 dias ap6s o procedimento cirdrgico.

Todos os animais foram submetidos a avaliacéo cardiaca 24 horas antes do procedimento cirurgico.
Apo6s um jejum alimentar de oito horas, as cadelas foram pré-medicadas, por via subcutanea (SC), com
25 mg/kg de ceftriaxona (Rocefin®, Laboratério Roche, Séo Paulo), 0,1 mg/kg de sulfato de morfina
(Dimorf®, Cristalia Prod. Quim. Farm. Ltda., Sdo Paulo), 20 mg/kg de dipirona sédica (Dipirona
sédica®, Laboratério Teuto, Séo Paulo), e 0,05 mg/kg de acepromazina (Acepran 0,2%%®, Vetnil, Séo
Paulo). A inducdo anestésica foi realizada com propofol (Propovan®, Cristalia Prod. Quim. Farm. Ltda.,
Séo Paulo) na dose de 5 mg/kg, por via intravenosa (IV), e a anestesia inalatoria foi mantida com
isoflurano (Isoflurano 100 mL®, Cristalia Prod. Quim. Farm. Ltda., Sdo Paulo) associado ao oxigénio 100%.

A solucdo de ringer foi administrada pela via intravenosa durante todo o procedimento cirargico, e
o fentanil (Fentanila®, Cristalia Prod. Quim. Farm. Ltda., Sdo Paulo) na dose de 5 pg/kg (1V) foi aplicado
durante a ovariectomia. O procedimento anestésico foi realizado sempre pela mesma pessoa, com
experiéncia de pelo menos cinco anos em procedimentos anestésicos.

Procedimento cirurgico

Previamente & mastectomia, as cadelas foram submetidas a ovariohisterectomia (OVH) pelo acesso
cirargico abdominal lateral, evitando assim, transplantacdo de células neoplésicas para a cavidade
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abdominal. A miorrafia foi realizada utilizando pontos de sutura de padrdo Sultan utilizando fio ndo-
absorvivel nailon cirurgico (2.0).

A mastectomia unilateral foi realizada com margem de seguranca de 4 cm lateral e 2 cm de profunda.
A incisdo foi realizada por meio de bisturi com lamina n°22 e em seguida foi realizada a ligadura da veia
e artéria epigastrica caudal superficial da cadeia mamaria acometida, utilizando o fio de sutura
reabsorvivel (poliglatina 3.0). Apos a ligadura, foi realizada a divulsdo romba de toda a cadeia mamaria
utilizando tesoura Metzembaum. As ligaduras da veia e artéria epigastrica cranial superficial e toracicas
foram realizadas com fio de sutura (poliglatina 3.0).

A diminuicgdo do espago morto e aproximagao das margens cirurgicas foi realizado com fio de sutura
reabsorvivel (poliglatina 2.0) utilizando a sutura “Walking”. A dermorrafia foi realizada com o padrao
de sutura pontos isolados Wolf utilizando o fio de sutura ndo-absorvivel (néilon cirdrgico 2.0) (Figura
1A - 1D). Os procedimentos cirurgicos foram realizados sempre no mesmo horario (14:30 horas) e pela
mesma equipe cirargica utilizando a mesma técnica cirdrgica, evitando variabilidade de padréo
cirlrgico.

Figura 1. Mastectomia unilateral ap6s a realizagdo da OVH. A. Demarcagédo cir(rgica com margem de seguranca de pelo
menos 4 cm lateral. B. Identificacdo da veia e artéria epigastrica caudal superficial da cadeia mamaria acometida. C.
Regido da mastectomia apds remocdo da cadeia mamaria acometida com a neoplasia. D. Dermorrafia com o padréo
de sutura com pontos isolados Wolf.

Imediatamente apds o procedimento cirdrgico foi aplicada uma bandagem compressiva, e a troca foi
realizada a cada 24 horas durante trés dias. A ferida cirurgica foi limpa com solugdo salina (0,9%) a
cada 24 horas até a remocao dos pontos de sutura da pele. Foi recomendado repouso fisico durante cinco
dias e uso de roupa cirdrgica e colar elisabetano até a remogdo dos pontos de sutura da pele.

Apos 72 horas do procedimento cirurgico, foi prescrito cloridrato de tramadol (Legrand Genérico
laboratérios®, Sdo Paulo) na dose de 1 mg/kg, via oral (VO), a cada seis horas e dipirona sddica (Legrand
Genérico laboratérios®, Sado Paulo) (20 mg/kg, VO) a cada 12 horas durante trés dias; e cefalexina
(Cefex 500®, Legrand Genérico laboratérios®, Sdo Paulo) na dose de 25 mg/kg (VO) a cada 12 horas
durante 10 dias.

Administracdo do DMSO

O DMSO (DMSQ® Injetavel, Vetnil, Sdo Paulo) na dose de (1 g/kg) (1V), diluido em solugéo salina
(0,9%), conforme modo de dilui¢do indicado pelo fabricante, foi administrado em trés momentos
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distintos: 15 minutos antes do término do procedimento cirdrgico (15PRE), 24 (24hPOS) e 48 horas
apos o procedimento cirdrgico (48hPOS).

Variaveis avaliadas

A avaliacdo clinica, a coleta de sangue para realizacdo do hemograma e exames bioquimicos séricos,
e a avaliacdo macroscopica das feridas foram realizadas sempre na mesma sala com temperatura (22°
C) e umidade constante (40%). Previamente, as cadelas foram submetidas a adaptacdo ambiental e
repouso fisico de 30 minutos.

Avaliacao clinica

Os parametros avaliados incluiram a frequéncia respiratoria (FR), frequéncia cardiaca (FC) e a
temperatura corporea (TC). A FC e FR foram aferidas por meio de auscultacdo toracica com estetoscépio
e observacdo dos movimentos respiratorios costo-abdominal, respectivamente. A TC foi aferida
diretamente da mucosa retal utilizando um termémetro veterinario digital de leitura entre 10 a 15
segundos. As afericdes foram realizadas sempre pelo mesmo avaliador e anotadas em planilhas
individuais, utilizando o programa Excel®. As varidveis foram aferidas em trés momentos distintos:
15PRE, 24hPOS e 48hPOS.

Avaliacédo laboratorial

Foram coletados seis mililitros (6 mL) de sangue pela veia jugular, sendo que 2 mL foram colocados
em tubos de silicone com anticoagulante (&cido etilenodiamino tetra-acético - EDTA) de 5 mL e
encaminhados para a realizagdo imediata do hemograma. Os valores dos eritrocitos, hemoglobina,
leucécitos totais e das plaquetas foram determinados pelo contador eletrénico de células (Ebram 18
Hemascreen Analyzer®, Ebram Produtos Laboratoriais Ltda, S&do Paulo).

A diferenciacgdo leucocitéria foi realizada por meio de um esfregago de sangue corado pelo corante
hematoldgico de Wright e examinado ao microscépio na objetiva de imerséo a 6leo (X100).

Quatro mililitros (4 mL) de amostra de sangue foram colocados em tubos de silicone sem
anticoagulante e com gel separador de codgulo (5 mL). Apds 10 minutos os tubos foram submetidos a
centrifugacdo (1500 rpm, 15 minutos) e os soros foram colocados em tubos “Eppendorfs” e
imediatamente congelados a -20° C. Os valores da ureia (URE) e da alanina aminotransferase foram
analisados usando kits comerciais (Labtest®, Labtest Diagndstica, Minas Gerais), e os valores da
creatinina (CREAT) pelo método colorimétrico (Spectronic21®, Bausch and Lomb, S&o Paulo).

As coletas foram realizadas nos seguintes momentos: 15PRE, 48hPOS e 14 dias apds o procedimento
cirargico (14dPOS).

Avaliagdo macroscopica

A avaliagdo macroscopica da ferida cirdrgica foi realizada em trés momentos: 24hPOS, 48hPOS e
14dPOS. Foi avaliada a presenca de dor da regido da ferida cirtrgica por palpacdo; odor e coloracao;
presenca de edema e seroma; presenca de contaminacado, infeccdo, necrose e evolucdo cicatricial. A
avaliagdo foi realizada sempre pelo mesmo avaliador independente.

Avaliacdo dos efeitos colaterais

A avaliacdo dos efeitos colaterais foi realizada imediatamente ap6s a administracdo do DMSO e a
cada 24 horas durante 14 dias, por meio de observacdo direta durante 48 horas, e 0s restantes momentos
por meio de anamnese.

Analise estatistica

As analises estatisticas foram realizadas no software R no ambiente de desenvolvimento integrado
RStudio (Version 1.0.143 — © 2009-2016, RStudio, Inc.). Para estas anélises, foi considerada diferenca
significativa quando o valor de p foi menor que 0,05. Primeiramente, a normalidade das variaveis foi
avaliada em cada momento pelo teste de Shapiro-Wilk (fung¢do “shapiro.test” do pacote “stats”). Em
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seguida, as mudangas ao longo do tempo das variaveis consideradas paramétricas foram investigadas
com analise de variancia, aplicando modelos lineares mistos para medidas repetidas no tempo, sendo
que foi atribuido ao modelo os tempos de coleta como efeito fixo e cada animal como efeito aleatorio
(fungdo “Ime” do pacote “nlme”). Neste caso, foi usado um pos teste cujas médias dos tempos de coleta
foram comparadas utilizando o teste de Tukey (fungdo “Ismeans” do pacote “Ismeans”).

Resultados

Os animais inclusos no estudo tiveram 120 + 18 meses de idade (média + desvio padrdo), e massa
corporea de 6,9 + 1,34 kg. De acordo com a raga, 50% (10/20) ndo possuiam raca definida, 20% (4/20)
eram da raca Poodle, e os 30% restantes foram distribuidos pelas racas Dachshund, Doberman,
Rottweiler, Pitbull e Shih-Tzu, totalizando 5% para cada raca (Figura 2).

No exame citopatoldgico, observou-se que 80% (16/20) das amostras foram compativeis com o
carcinoma mamario, 15% (3/20) com o adenoma mamario e 5% (1/20) compativeis com neoplasia de
celulas mesenquimais malignas (Figura 3).

O Carcinoma

mamario
OsSem Raga Definida
BEPoodle
Dachshund
Dbachshun B Adenoma
ODoberman mamario
B Rottweiler
Oritbull
BELabrador O Neoplasia de
Oshih-Tzu células
mesenguimais

malignas

Figura 3. Exames citopatologicos das cadelas inclusas no

Figura 2. Ragas das cadelas inclusas no presente estudo.
presente estudo.

Avaliagdo clinica

A analise estatistica referente aos valores da FR, FC e a TCR foi apresentada na tabela 1. AFC e a
FR néo apresentaram diferencas significativas entre os momentos avaliados. Em relag¢&o aos valores da
TCR foram observados aumentos significativos entre 15PRE e 24hPQOS (p < 0,05); 15PRE e 48hPQOS,
porém os valores permaneceram dentro do padrdo fisiol6gico da espécie.

Tabela 1. Mediana (Med) e amplitude [minimo (Min) — maximo (Max) dos valores da FR (movimentos por minuto — mpm), FC
(batimentos por minuto - bpm), e TCR (° C) das cadelas (n = 20) avaliadas nos momentos 15PRE, 24hPOS e 48hPOS.

L 15PRE 24hPOS 48hPOS
Variaveis . - =
Med Min Max Med Min Max Med Min Max
FR (mpm) 28,00 20,00 48,00 25,50 16,00 128,00 29,00 24,00 64,00
FC (bpm) 120,00 72,00 148,00 90,00 60,00 134,00 104,00 68,00 128,00
TR(°C) 37,058 36,00 38,00 38,000 37,40 38,70 38,104 37,10 39,60

Letras diferentes indicam diferenca significativa ao longo do tempo sendo que A>B.
Referéncias — FC: 18,00 — 36,00 mpm; FC: 60.00 — 160,00 bpm; TC: 37,50 - 39,20° C

Avaliagdo laboratorial

Os valores dos eritrocitos e hemoglobina demonstraram uma diminuicéo significativa (p <0,05) entre
15PRE e 48hPOS (Tabela 2 e 3). Os valores das plaquetas e da proteina sérica total diminuiram
significamente entre 15PRE e 48hPOS (p <0,05), e apresentaram um aumento significativo entre
48hPOS e 14dPOS (p <0,05) (Tabela 3). Contudo, todos esses valores permaneceram dentro da
referéncia padréo da espécie.
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Né&o foram observadas diferencas significativas dos valores do leucograma (Tabela 4), da URE e da
CREAT (Tabela 5). Os valores da ALT apresentaram uma diminuicdo significativa (p <0,05) entre
15PRE e 48hPOS, porém ndo extrapolou os limites padrfes da espécie (Tabela 6).

Tabela 2. Mediana (Med) e amplitude [minimo (Min) — maximo (Max)] dos valores dos eritrdcitos e hematocrito das cadelas
(n = 20) avaliadas nos momentos 15PRE, 48hPOS e 14dPOS.

L 15PRE 48hPOS 14dPOS
Variaveis - - -
Med Min Max Med Min Max Med Min Max
Eritrdcitos (x106/p) 6,854 2,80 8,59 6,338 3,19 7,10 6,44A8 4,55 8,02
Hematocrito (%) 43,00 21,00 54,00 39,00 22,00 49,00 37,50 26,00 52,00

Letras diferentes indicam diferenca significativa ao longo do tempo sendo que A>B.
Referéncias — Eritrocitos (x108/p): 5,60 — 8,70; Hematdcrito (%): 4,00 — 59,00.

Tabela 3. Média e desvio padrdo (Me + DP) dos valores de hemoglobina, plaquetas e proteina sérica total das cadelas (n = 20)
avaliadas nos momentos 15PRE, 48hPOS e 14dPOS.

- 15PRE 48P0OS 14POS
Variaveis
Me = DP Me = DP Me £ DP
Hemoglobina(g/dL) 14,86 + 3,167 13,25 + 3,118 13,08 + 2,37AB
Plaquetas (/uL) 307,24 + 94,06 241,41 + 83,4638 359,20 + 14,84~
Proteina sérica total (g/dL) 8,29 +1,17A 7,32+0,928 8,06 + 1,317

Letras diferentes indicam diferenca significativa ao longo do tempo sendo que A>B
Referéncias — Hemoglobina (g/dL): 14,00 — 20,00; Plaquetas (/pL): 200,00 - 400,00; Proteina sérica total (g/dL): 5,50 -8,00.

Tabela 4. Med (Med) e amplitude [minimo (Min) — maximo (Max)] dos parametros de leucograma das cadelas (n = 20)
avaliadas nos momentos 15PRE, 48hPOS e 14dPOS.

Lo 15PRE 48hPOS 14dPOS

Variaveis - - -

Med Min Max Med  Min Max Med Min Max
Leucocitos (x10%/uL) 9,70 5,80 20,30 12,30 890 23,79 10,75 6,20 13,80
Neutrdfilos segmentados (x103/pL) 6,30 3,60 8,50 530 4,70 1060 6,40 350 11,30
Linfocitos (x10%/uL) 1,35 0,6 9,50 130 070 560 140 050 4,30
Eosindfilos (x10%/uL) 0,50 0,000 1,70 050 000 220 050 000 210
Basofilos(x103/uL) 0,00 0,00 0,00 0,00 000 010 0,00 0,00 0,00
Monécitos (x10%/uL) 0,50 0,00 1,20 095 030 19 040 0,00 1,70

Referéncias — Leucdcitos (x10%/uL): 6,00 — 17,00; Neutréfilos segmentados (x10%/uL): 3,00 — 12,00; Linfdcitos (x10%/uL):
0,53 — 4,80; Eosinofilos (x10%/uL): 0,00 — 1,90; Basofilos(x10%/uL): 0,10 — 0,50; Monécitos (x10%/uL): 0,10 — 1,80.

Tabela 5. Média e desvio padrdo (Me + DP) dos valores da creatinina (mg/dL) das cadelas (n = 20) avaliadas 15PRE, 48hPOS

e 14dPOS.
. 15PRE 48hPOS 14dPOS
Variavel
Me + DP Me + DP Me + DP
Creatinina (mg/dL) 0,84 £0,13 0,73+0,24 0,79+0,19

Referéncia: Creatinina (mg/dL): 0,50 — 1,50.

Tabela 6. Mediana (Med) e amplitude [minimo (Min) — maximo (Max)] dos valores da URE e da ALT das cadelas (n = 20)
avaliadas nos momentos 15PRE, 48hPOS e 14dPOS.

L 15PRE 48hPOS 14dPOS
Variaveis - - .
Med Min Max Med Min Max Med Min Max
URE (mg/dL) 32,00 16,00 58,00 27,50 12,00 67,00 33,50 19,00 73,00
ALT (UI/L) 50,504 17,00 132,00 38,508 17,00 77,00 35,5078 20,00 117,00

Letras diferentes indicam diferenca significativa ao longo do tempo sendo que A>B.
Referéncia: URE (mg/dL): 15,00 — 40,00; ALT (UI/L): 10,00 — 88,00.

Avaliac@o macroscoépica

Durante os momentos avaliados, ndo foi observado presenca de dor na regido da ferida cirargica ou
edema ou alteracdo de coloracdo da ferida. Paralelamente, também néo foi observado presenca de odor
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fétido, contaminacéo, infeccdo ou necrose. Apenas uma cadela apresentou seroma 24 horas apds o
procedimento cirdrgico, permanecendo durante quatro dias. N&o foi observado alteracdo no processo de
cicatrizacdo ou deiscéncia de suturas em todos os animais (Figuras 4A — 4C).

PO -
Figura 4. Evolugdo cicatricial das feridas cirurgicas. (A) Ferida cirtrgica apds 24 horas do procedimento cirdrgico. (B) Ferida
cirGrgica 48 horas ap6s o procedimento cirrgico. (C) Ferida cirdrgica 14 dias ap6s o procedimento cirdrgico.

Avaliacédo dos efeitos colaterais

N&o foram observados oObitos e efeitos colaterais ou adversos em nenhuma das cadelas durante o
estudo e seis meses apos o término. Contudo, entre 0 1° e 5° dia ap6s administracdo do DMSO as fezes
de todas as cadelas apresentaram uma coloragdo esverdeada e odor citrico ou “odor de alho” exalado
pelos animais, sendo observado de forma mais acentuado em cadelas acima de 10 kg.

Discussao

DMSO, além de ter propriedades antioxidantes e alta capacidade de penetragdo em diversos tecidos
organicos devido a composicao proteica e lipidica das membranas plasmaticas (Crivellenti et al., 2013),
é usado como anti-inflamatorio (Atiba & Ghazy, 2015; Colucci et al., 2008; EI Khatib et al., 2010;
Gautam et al., 2016; Hollebeeck et al., 2011; Levine et al., 2014; Madruga et al., 2017; Sturion et al.,
2011; Vannucchi et al., 2015). Dessa forma, ndo existindo relados na literatura sobre o seu efeito anti-
inflamatério em cadelas submetidas a mastectomia unilateral associada com a OVH pela regido
abdominal lateral (flanco), reforgou a importancia do atual estudo e também seu potencial de ineditismo.

O efeito anti-inflamatério do DMSO est4 associado a varios mecanismos de agdo incluindo o
antagonismo das substancias originadas da cascata do acido araquidénico (Stone, 1993) e do fator de
agregacdo plaquetaria (Brayton, 1986), remog¢do dos radicais livres desencadeantes da inflamacdo, e
capacidade de inibir o influxo de células polimorfonucleares e mondcitos nos locais de inflamacgao
(Antony et al., 1983). Seu uso foi proposto para modulacdo da dor em pacientes com neoplasia maligna
(Hoang et al., 2010), visto que o DMSO pode agir no bloqueio da condugéo nervosa das fibras C de
nervos nao mielinizados, sendo esse o possivel mecanismo de ag¢do no alivio da dor (Evans et al., 1993).
Sturion et al. (2011), utilizaram 0 DMSO a cada 24 horas durante quatro dias em 196 animais com lesdes
neuroldgicas e ortopédicas. Os autores observaram auséncia de dor e edema na regido acometida nos
animais submetidos aos procedimentos ortopéedicos.

Estudo realizado por Hollebeeck et al. (2011) avaliou a agdo anti-inflamatoria do DMSO em células
intestinais in vitro estimuladas com coquetel pré-inflamatério. Nesse estudo, 0 DMSO reduziu a
secrecao da interleucina pré - inflamatéria 6 (IL-6) e de quimiocinas atrativas dos mondcitos 1 (MCP-
1), ciclo-oxigenase-2 (COX2), concluindo que o DMSO apresenta efeito anti-inflamatorio nas células
intestinais. Em pacientes com Sindrome da Dor (SDRC) tipo 1, o firmaco mostrou-se benéfico quando
aplicado de forma tépica, diminuindo significamente o nivel de dor local (Perez et al., 2003; Perez et
al., 2010). No estudo realizado por Gautam et al. (2016) foi identificado a acdo analgésica aguda local
do DMSO em ratos utilizados como modelos experimentais de feridas por queimadura superficial. Atiba
& Ghazy, (2015), evidenciaram a eficacia do DMSO tdpico no tratamento de feridas por queimaduras
de 2° grau induzidas em cdes, concluindo que as feridas tratadas com o0 DMSO t6pico em detrimento do
uso de sulfadiazina de prata apresentaram retragdo da ferida em menor tempo e com maior contragdo da
ferida.

PUBVET DOI: 10.31533/pubvet.v14n11a697.1-11
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O DMSO usado no presente estudo € especifico para uso em cées e gatos, determinando resultados
mais fidedignos quando usado em pesquisas controladas. O farmaco se mostrou de facil uso em relacdo
a dose e via de administracdo recomendada pelo fabricante. A dose de 1 g/kg usada para cada animal
durante os trés dias de tratamento, corroborou com a literatura (Picoli et al., 2015) e demonstrou-se
seguro visto que as cadelas do presente estudo foram classificadas como idosas e ndo apresentaram
sinais clinicos de toxicidade ou colaterais graves. Em estudo realizado por Sturion et al. (2011),
Hollebeeck et al. (2011) e Atiba & Ghazy, (2015), doses variando de 0,1 a 0,8 g/kg por via intravenosa
e topica demonstraram efeitos benéficos no controle da dor pés-operatéria em cdes submetidos as
cirurgias ortopédicas, efeito anti-inflamatério em células intestinais in vitro e efeito analgésico local em
ratos com queimadura superficial, como também em cées queimaduras de 2° grau, respectivamente.

A via intravenosa poderia ser considerada uma desvantagem em relagdo a outros anti-inflamatérios
gue podem ser administrados por via oral e subcutanea, porém o seu uso em casos de cirurgias cruentas
e altamente invasivas (ex. mastectomias), em que ha a necessidade de acompanhamento pelo cirurgido,
permitiu uma avaliagdo mais fidedigna durante os trés dias de pos-operatdrio, conforme observado no
presente estudo.

Um aumento significativo no conjunto de parametros fisioldgicos que incluem a TCR, FR e FC
poderia indicar presenca de dor, o que ndo foi observado no presente estudo. O aumento significativo
da TC entre os momentos 15PRE e 48POS foi associado a possivel variacdo de temperatura ambiental,
porém ndo teve impacto significativo no estudo visto que os valores permaneceram dentro do padréo
fisioldgico da espécie.

Apesar de ter sido identificado diferencas significativas entre os momentos avaliados com relagéo
aos valores dos eritrcitos, hemoglobina, plaquetas, proteina sérica total e alanina aminotransferase,
esses valores permaneceram dentro dos limites padrdes da espécie.

A diminuicdo significativa dos valores dos eritrdcitos, hemoglobina e das plaquetas, com auséncia
de sinais clinicos e laboratoriais de anemia e seu aumento em seguida foi associada a uma supressao de
medula 6ssea transitoria, contudo sem significado clinico, 0 mesmo observado na administragdo de
outros farmacos. EI Khatib et al. (2010) afirmaram que o DMSO possui capacidade de preservacdo de
eritrécitos e plaquetas devido a sua propriedade citoprotetora, sendo um fator na prote¢éo dos eritrocitos
evitando a destruicdo. Segundo Brayton (1986) e Stone (1993), o uso do DMSO em doses e
concentragdes acima de 1 g/kg e 20%, respectivamente, pode ocasionar anemia por hemdlise em cées,
contudo, Stone (1993) e Ali (2001) referenciaram que doses de 4 g/kg de DMSO (10%) foi considerado
seguro para caes.

A diminuigdo significativa dos valores da proteina sérica total e da ALT entre 15PRE e 48hPOS (p <
0,005) ndo foi considerada como um dado clinico-laboratorial importante visto que um dano hepético induz
aumento da ALT acima dos limites padr@es da espécie, o que nao foi observado no presente estudo.

A auséncia de variagao significativa dos valores da URE e da CREAT demonstraram que 0 DMSO
ndo influenciou no perfil renal (Crivellenti et al., 2013; Madruga et al., 2017). Independentemente da
via de administracdo, o DMSO é excretado em maior proporcao pela via urinaria e em menor quantidade
pela via respiratoria na forma de dimetilsulfato (Crivellenti et al., 2013). Contudo, quando a sua excre¢do
é realizada pela via urinéria, maior quantidade do DMSO ¢ excretado sem altera¢fes em sua molécula
e, em menor quantidade, sob forma de dimetilsulfona (Crivellenti et al., 2013). Dessa forma, como
ocorre com diferentes farmacos, o0 uso do DMSO em pacientes com comprometimento da funcéo renal
excretora e alteragdes extrarrenais decorrentes de insuficiéncia renal deve ser cauteloso visto que nesses
casos a distribuicdo, biotransformacdo e excrecdo do farmaco e seus metabolitos possam induzir ao
surgimento de reagdes adversas, incluindo nefrotoxicidade (Crivellenti et al., 2013). Por outro lado,
Madruga et al. (2017) citou que o DMSO é rotineiramente utilizado na oncologia veterinaria associado
a cisplatina com o objetivo de minimizar a nefrotoxicidade.

O odor citrico exalado pelos animais entre o0 1° e 5° dia ap6s a administracdo do DMSO foi associado
a eliminacdo do dimetilsulfato e/ou &cido sulfinico pela via respiratéria (Crivellenti et al., 2013; Stone,
1993), e a presenca de fezes de coloragdo esverdeada foi considerada como um clinico temporéario. Por
se tratar de efeitos transitorios e breves ndo ocorreu influéncia no tratamento e nem na qualidade do
produto. Quando o DMSO é usado sob dosagem correta, aparentemente, ndo é observado efeitos
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adversos relevantes, contudo a avaliacdo clinica associada aos exames complementares é indispensavel
quando se usa 0 DMSO ou qualquer outro farmaco (Crivellenti et al., 2013; Ribeiro et al., 2001).

Os fatores que poderiam ser inclusos como limitantes no presente estudo seriam: grupo de estudo
ndo homogéneo e a variabilidade no procedimento anestésico e cirurgico. Contudo, no presente estudo
foram inclusas cadelas de idade e massa corpdrea similar, o que evitou possivel variacdo em relacdo a
heterogenicidade da amostra; e os procedimentos anestésicos e cirargicos foram sempre realizados pela
mesma equipe, evitando variagdes em relacdo a extensdo e trauma cirdrgico, e consequentemente
variacao na intensidade de dor pds-operatéria

Concluséao

O dimetilsulfoxido (DMSO) possui uma a¢do anti-inflamatoria em cadelas submetidas a mastectomia
unilateral associada com a ovariohisterectomia pelo acesso abdominal lateral (flanco) considerado a
avaliacdo macroscopica. O DMSO mostra-se seguro quando administrado na dose de 1 g/kg (1V) durante
trés dias visto que as variaces significativas dos valores de temperatura corporal, eritrécitos,
hemoglobina, plaquetas, proteina sérica total e alanina aminotransferase, permanecem dentro dos limites
padrdes da espécie.
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