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Introducao

O tratamento de doencas do sistema nervoso apresenta algumas
particularidades pelo fato do tecido encefalico e o da medula espinhal ndo se
regenerarem, bem como pela impermeabilidade da barreira hematoencefalica (BHE)
a muitas drogas (Radostits, 2002).

A BHE possui uma grande superficie e pequenas distancias de difuséo para
0s neurdnios, isto € muito importante para regular a permeabilidade de drogas no
sistema nervoso (Abbott, 2002). Muitas outras substancias que precisam atravessar
a BHE néo séo lipossolluveis e, portanto atravessam por intermédio de um transporte
mediado (Laterra & Goldstein, 1991).

Os farmacos usualmente utilizados para o tratamento das injarias do sistema
nervoso em ruminantes muitas vezes nao tém apresentado bons resultados. Apesar
de ser uma droga ainda pouco estudada, o dimetilsulfoxido (DMSO) tem sido
utiizado no tratamento dos traumas e quaisquer outras doencas que levem a
inflamacdo no tecido nervoso dos grandes animais. O elevado potencial
antiinflamatério e a capacidade de penetragcdo no sistema nervoso central sao
justificativas para o seu uso freqiente. O estudo da acdo do DMSO no sistema
nervoso dos bovinos € de grande importancia para justificar ou ndo sua utilizacéo
nos casos de injuria nesses tecidos. O dimetilsulféxido (DMSO) é um subproduto do
processamento da madeira e da destilacdo do petroleo. Foi inicialmente pregado
como solvente industrial e agora vem sendo muito utilizado como veiculo para
diversos medicamentos. A acado antiinflamatéria do DMSO e do seu metabdlito, o
dimetilsulfeto reside na propriedade de remover radicais livres, principalmente
hidroxilas. Aumenta ainda a perfusédo tecidual, melhora a acéo estabilizadora de
membranas realizadas pelos corticosesterbides, além de inibir a quimiotaxia de
células inflamatdrias e carrear substancias de baixo peso molecular. Também é
capaz de penetrar a BHE, diminuindo a producédo de prostraglandinas no sistema
nervoso central (Tasaka, 1999). Este trabalho demonstra resultados parciais e esta
verificando a influéncia do DMSO na permeabilidade da BHE através da avaliacdo
de parametros bioquimicos do liquido cefalorraquidiano (LCR), como eletrélitos
(sédio — Na*, cloro — CI, potassio K*), enzimas (lactatodesidrogenase — LDH,
creatinaquinase — CK), celularidade e glicorraquia de bovinos.



Material e método

Foram utilizados 14 bovinos machos, sadios, mesticos de 10-12 meses. Dois grupos
foram formados com sete animais: Grupo 1 — controle, onde foi realizada a
administracéo intravenosa de um litro de solucéo fisioldgica NaCl 0,9% com auxilio
de equipo comum e um cateter n° 18 introduzido pela veia jugular; Grupo 2 —
tratamento com DMSO, onde o DMSO foi administrado numa dose de 1g/kg a uma
concentracdo de 99,5%. A droga foi veiculada em uma solugéo fisiolégica NacCl
0,9%. A solucéo foi aplicada lentamente por via endovenosa da mesma forma que a
administragao no grupo controle.

Primeiramente, o LCR foi coletado para o controle em todos os grupos, antes
da administracdo dos farmacos, e apds sete dias foi realizada a veiculacdo dos
medicamentos. A segunda coleta do LCR foi realizada apds cinco horas da
administragao das solu¢des de NaCl 0,9% com ou sem DMSO. As amostras de LCR
foram encaminhadas sob refrigeracdo ao laboratorio para analise de eletrolitos
(sédio — Na*, cloro — CI, potassio K*), enzimas (lactatodesidrogenase — LDH,
creatinaquinase — CK), diferenciacdo e contagem de células (hemacias e células
nucleadas) e glicorraquia. Apds a coleta de LCR foi realizada a retirada amostra de
sangue para determinacao da glicemia.

Para a coleta de LCR foi necessaria uma contencao fisica dos animais. Na
regido atlanto-occipital onde foi puncionado o LCR realizou-se a tricotomia local e
assepsia com solucdo de alcool iodado. Flexionou-se a cabe¢a do bovino para
facilitar o acesso no local da puncdo. Com o animal devidamente posicionado
realizou-se a coleta com agulha especial metalica para pun¢édo n° 12. O sangue foi
coletado através da veia jugular e encaminhado ao laboratorio para verificar a
glicemia nos animais dos dois grupos. As concentracdes dos eletrélitos no LCR
foram medidas pelo método do eletrodo seletivo em aparelho verificador de
eletrélitos AVL 9180. Os niveis de CK e LDH foram analisados por
espectrofotometria em aparelho Konelab 60i.

Resultados e discussao

N&o houve diferenca nas médias * desvio padrao (DP) de eletrélitos entre os
grupos (135,3 + 2,14 milieg/L (Na"), 115,3 + 1,98 milieg/L (CI), 2,8 + 0,06 (K*) —
grupo 1; 138 + 1,00 milieg/L (Na*), 117,4 + 0,79 milieg/L (CI), 2,9 + 0,07 (K") —
grupo 2 (Figura 1 e 2). Os niveis de cloreto no LCR em humanos sdo normalmente
uma a duas vezes maior do que os séricos. Qualquer condicdo de afeta o nivel
sérico de cloro ira afetar também o nivel de cloreto no LCR (Laboratério Diagndstico
da América, 2006). Este estudo verificou que o DMSO possivelmente néo interferiu
nos niveis de cloro sérico, e consequentemente, em niveis de LCR. Os valores de
referéncia normais de cloretos no LCR de humanos é 680 a 750 milieg/L (Instituto
Fleury, 2006). Para bovinos ha poucos estudos que dosaram niveis de cloreto no
LCR, Alburquerque et al. (2005) estudando valores em bovinos com encefalite por
herpes-virus tipo 5 encontraram aumento marcante de cloreto no LCR.

A média + DP da enzima LDH estava aumentada apés o DMSO (23,3 £ 5,8
UI/L) em relagédo ao grupo controle (14,7 + 2,69 UI/L). A enzima CK possivelmente
nao apresentou diferenca entre os grupos (1,9 + 0,38 UI/L — grupo 1 e 2,4 = 0,98
UI/L — grupo 2) (Tabela 1 e 2). A determinacdo da atividade de algumas enzimas é
atil, sobretudo na avaliagdo do comprometimento do parénquima cerebral. As
atividades enziméticas da LDH e CK estdo aumentadas em periodos pos-



convulsivos e nas necroses de parénquima cerebral. Os valores de referéncia de
normalidade no LCR para LDH em humanos é de até 35 UI/L (Instituto Fleury, 2006),
porém para animais devido a poucos estudos do parametro bioquimico do LCR
ainda nao existe uma padrdo. De acordo com este trabalho parece que o valor desta
enzima no LCR de bovino é menor em relacdo aos humanos.

A média da concentracdo de glicose no sangue (94,4 + 18,18 mg/dl) e no
LCR (63,7 + 5,88 mg/dl) estava aumentada apdés a administracdo de DMSO em
relacdo ao grupo 1 (85,7 + 21,15 mg/dl — glicemia, 53,1 + 10,45 mg/dl — glicorraquia),
porém os valores estavam dentro dos padrdes da normalidade nos dois grupos. A
concentracdo de glicose no LCR se iguala aproximadamente 60 a 70% dos niveis
desse acucar no sangue. Em animais sadios, os valores de glicose no LCR oscilam
entre 40 a 80 mg/dL (Colles, 1984). Este trabalho verificou que o aumento de glicose
sanguinea proporcionou também o aumento da glicorraquia, segundo Colles (1984)
a concentracao de glicose no LCR depende da glicemia, da permeabilidade da BHE
e da presenca ou auséncia de microorganismos glicoliticos. Ap0s os tratamentos,
nos dois grupos, grupo 1 — 85,71 + 21,15 (glicemia) e 53,14 + 10,45 (glicorraquia);
grupo 2 — 94,4 + 18,18 (glicemia) e 63,7 £ 5,88 (glicorraquia) observou o aumento da
glicemia e glicorraquia quando comparado com os resultados obtidos no controle de
cada grupo (74,57 = 12,92 (glicemia) e 43,86 + 7,88 (glicorraquia) — grupo 1; 73,4 +
14,46 (glicemia) e 47 £ 8,56 (glicorraquia) — grupo 2). Este aumento da glicemia e da
glicorraquia pode ser explicado devido ao estresse nos animas causado pela
contencdo. Durante uma situagéo estressante ocorre uma necessidade orgéanica de
glicose que ¢é satisfeita através da gliconeogénese resultante da secrecao
aumentada de corticoides, elevando a glicemia (Dickson, 1996).

A celularidade do LCR dos 14 animais em todas as coletas estava dentro
normalidade, média de 1,13 + 0,35 hemacias/ul e 4,25 + 2,21 células nucleadas/ul.
Este resultado indica que ndo ocorreu lesdo durante a coleta. O LCR normal contém
menos que cinco leucocitos por microlitro. Um aumento no numero de células
nucleadas pode ser resultado de uma leséao ou irritacdo inflamatoéria das meninges,
cérebro ou medula espinhal (Coles, 1984). Se houvesse uma contaminacao
sanglinea nas amostras o numero de leucécitos estaria aumentado durante a
contagem celular (Radostits et al., 1994).
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Figura 1 — Niveis de sodio e cloro no LCR de bovinos sadios
antes e apos a administracdo de DMSO.



POTASSIO

2,92

2,9 A
2,88
2,86
2,84
2,82

2,8
2,78
2,76
2,74

@ Antes DMSO
m Apés DMSO

milieq/L

Figura 2 — Niveis de potassio no LCR de bovinos sadios
antes e apos a administracdo de DMSO.

Tabela 1 - Niveis de enzimas (LDH e CK) no LCR de
bovinos sadios do grupo 1 apds a administracdo de
solucéo fisiolégica NaCl 0,9%.

Animais LDH (UI/L)  CK (UI/L)
o1 16 2
02 17 2
03 12 2
04 12 2
05 19 2
06 14 2
07 13 1

Meédia £ desvio padrdo 14,7 £ 2,69 1,9+0,38

Tabela 2 - Niveis de enzimas (LDH e CK) no LCR de
bovinos sadios do grupo 2 apds a administragdo de
DMSO em solucéo fisiologica NaCl 0,9%.

Animais LDH (UI/L)  CK (UIL)
08 18 2
09 23 1
10 33 3
11 26 4
12 27 3
13 20 2
14 16 2

Meédia + desvio padrdo 23,3 +5,88 2,4 +0,98

Conclusdes

Os estudos de farmacos, que podem provocar alteracdes na permeabilidade
da BHE e conseguir penetrar no SNC, sdo importantes para que seja possivel



aprimorar tratamentos para enfermidades neurolégicas em bovinos. Este trabalho
mostrou que somente estes parametros nao foram capazes para determinar se
ocorreu realmente uma alteracdo de permeabilidade no SNC. E necessario mais
estudos, principalmente, na espécie bovina relacionados com a farmocodinamica de
medicamentos utilizados no tratamento doencas com sinais neuroldgicos.
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