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ACAO FOSINOPENICA DA CLORPROMAZINA (*)

etudo experimental realizado em ralos normais,
suprarrenalectomizados, hipofisectomizades e su-
prarrenalectecmizados-hipofisectomizados.
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RUBENS LISANDRO NICOLETTI, EA.S.B.A. (%%%)

Sob a acac da Clorpromazina Holzbauer e Vogt (') obser-
varam diminuicao do acido ascorbico da cortex da suparrenal
de ratos e Preziosi, Tesauro e Loscalzo (°), além da diminuicao
do acido ascorbico, observaram diminuicao do colesterol e dos
lipides bi-refringentes. Concluem ésses autores que a droga
possui efeito corticotrofico. Este efeito cortico-estimulante foi
confirmadc pelos trabalhos de Egdahl e Richards (%), que ve-
rificaram aumento dos 17-hidroxicorticosterdéides no sangue
da vela adrenal de caes apos a administracao intravenosa da
droga, e de Nicoletti ('), que observou aumento do-volume dos
nucleos das celulas da camada cortical da suprarrenal de ratos
tratadcs ccm a Clorpromazina.

A acao corticotrofica da Clorpromazina evidenciada atra-
ves de eosinopenia no sangue periférico foi descrita por
varios autores (°, ") . No entanto, nao fol verificada a Influén-
cla da suprarrenalectomia e da hipofisectomia sObre a acao
eosinopénica da Clorpromazina.

(¥) Trabalho apresentado no VI Congresso Brasileiro de Anestesiologia, Belo
Horizonte, M. G., Outubrc de 1960, realizado no Departamento de Histologia ¢ Em.
briologia da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da Universidade de Sao
Paulo. (Prof. Dr. L. Lison).

(“*) Assistente de Histologia.

(=%**) Assistente de Anestesiologia. Departamento de Cirurgia. (Prof. Lvr. R
Ferreira Santos).
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A finalidade do presente trabalho é a de verificar os
efeitos da Clorpromazina sobre o0s eosindfilos circulantes de
ratos normais, suprarrenalectomizados, hipofisectomizados e
suprarrenalectomizados-hipofisectomizados.

MATERIAL E METODO

Foram utilizados ratos Wistar, adultos jovens, machos,
cujo péso estava compreendido entre 160 e 200g. Os ani-
mais foram divididos em 4 grupos experimentals de 10 ratos
cada: a) normais intactos, b) suprarrenalectomizados bila-
teralmente, c¢) hipofisectomizados, d) hipofisectomizados e
suprarrenalectomizados bilateralmente.

A suprarrenalectomia fol realizada por via de acesso
lombar, sob anestesia por inalacao de éter. No pos-operato-
rio imediato injetou-se na cavidade peritonial 2 ml de séro
fisiologico (ClNa a 0,97 ). A agua ofertada a ésses animais
fol acrescida de sal de cosinha, (2%).

A hipofisectomia foi efetuada por via retro faringeana,
sob anestesia com €ter. O base esfendide foi trepanado com
broca de dentista (n.C 7) e a hipéfise retirada por aspira-
cao. Os animais foram observados por 10 dias antes de ser
Iniciada a experiéncia, durante ésse periodo foram pesados
cada 2 dias, a fim de avaliar-se a curva de crescimento.
Apenas foram utilizados animais que nado ganharam péso
durante ésse intervalo. Termimada a experimentacio, quan-
do 0s animais foram necropsiados, examinou-se a sela ttir-
cica a fim de comprovar-se a eficiéncia da operacéo.

Em todos o0s grupos experimentais foi realizada uma
primeira contagem de eosinéfilos antes da injecao de Clor-
promazina. Uma segunda contagem foi realizada no mesmo
animal, 8 horas depois da administracdo da droga.

Para contagem de eosinofilos, o sangue foi obtido cor-
tando-se a extremidade da cauda do rato, senda as primeiras
2 ou 3 gotas desprezadas. O sangue foi aspirado com pipeta
diluidora de globulos brancos. O liquido diluidor empregado
foi 0 de Manners (%), sendo a.diluicao 1/20. As pipetas foram
agitadas por 2 minutos e as celulas contadas em cimaras de
Fuchs-Rosenthal .

Todos os animais receberam uma Unica injecdo de Clor-
nromazina diluida em séro fisioldgico. O grupo de animais
intatos recebeu 20 mg de Clorpromazina em 2ml de s6ro
fisiologico. Os demais grupos receberam 5mg de Clorpro-
mazina em 0,5 ml de soéro fisiologico. Os animais désses gru-
pos receberam dose menor por serem mais sensiveis a acéo
da droga (Nicoletti, (") .
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A dose injetada nos diferentes grupos experimentais
provocou estado de sonolencia e queda da temperatura cor-
poral durante 8 horas, intervalo entre a primeira e a se-
ocunda contagem dos eosinofilos. Nesse espaco de tempo os
animais nao se alimentaram.

EOSINDFILOS DO SAMBUE CIRCULANTE DE RATOS INJETADOS COM

. CLORPROMAZINA
o—a NOCMos - B5 5 (X de quedn)
.,
554 W &g SUDFG rerHeciomisados: 50%
u
- “‘*-“ oo Mipofiséclomisados - 53 7
e
.Y
“‘-..,H e o Mpotisactomisgdes -
45 b o8] -suprarenaléctomisados. 38 7,
F54
wy
=2
T
o
L
5 25
5
+§ 2@
-]
15
Y
-
!
: A - i * LR, i i 4 i ik N
ardes da H 2 3 4 5 & 7 8
_mjegdo horas apés injegdo ge clorpromozing

Essa experiéncia € constituida por uma fatorial 2 > 2,
permitindo analisar os efeitos da droga sObre os eosinofilos
circulantes em animais hipofisectomizados, em animais su-
prarrenalectomizados, e, a interacao (influéncia reciproca)
entre éstes dois tratamentos ().

Os dados obtidos foram analisados estatisticamente pela
técnica da analise de variancia. Pela existéncia de duas sé-
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1ies de valores para os eosinofilos, dentro de cada grupo ‘(an-
tes da injecao de Clorpromazina e¢ 8 horas depois), 101 Pos-
sivel no presente trabalho, utilizar, na analise estatistica,
a diferenca entre os logaritmos dos valores iniciais e finais
obtidos na contagem de eosinofilos. De maneira geral, os
valores obtidos inicialmente foram sempre maiores daqueles
ohtidos 8 horas apoés a injecao da Clorpromazina (com exce-
cao de um animal hipciisectomizado e suprarrenalectomi-
zado), em todos os grupos experimentais. Em todos grupos
de animais a primeira contagem de eosinofilos foi realizada
55 8 horas e a segunda contagem as 16 horas.

Com a finalidade de estudar-se a possivel variacao dia-
ria do nume.o de eosinofilos do rato ("), realizaram-se duas
contagens, uma pela manha as 8 horas e outra a tarde as 16
horas, em animais normais, mantidos nas . mesmas condicoes
que a dos grupos anteriores. A primeira e a segunda conta-
cem de eosinofilos era sempre efetuada no sangue provenilente
do mesmo animai.
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RESULTADOS

Os valores obtidos na contagem dos eosinofilos nos dife-
rentes grupos experimentais, antes e apos a injecao de Clor-
promazina, estdo expressos na tabela I e no grafico. Nesta
tabela pode-se observar o nitido aumento dos eosinofilos
circulantes apds a adrenalectomia, fato ja constatado por
varios autores ('").

O resultado final da analise de variancia esta expresso
na tabela II.

TATELA 11

z.;gari&ncia f§%grial’. oX2. Efe.to da Clorpromazina solre ¢
nuneroc de eosinofilos circulantes em animais suprarrenale
tondisados e hipofisectomisados
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Examinando-se esta tabela verifica-se que a Clorproma-
zina provoca eosinopenia altamente significativa tanto nos
animais suprarrenalectomizados (F = 25,9 para 1 e 34 graus
de liberdade, F = 0,01 — 7,44), quanto nos animais hipofi-
sectomizados (F = 28,4); verifica-se, também, inter-acao al-
tamente significativa entre a suprarrenalectomia e a hipo-
fisectomia. Em outros termos, éste resultado mostra que
a eosinopenia provocada pela injecao de Clorpromazina, no
grupo de animais submetidos aos dois tipos de operacoes,
é significativamente menor que a eosinopenia apresentada
pelos animais submetidos a uma das duas operacoes isola-
damente.
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Pelo exame da tabela III verifica-se que nao houve varia-
cao significativa no numero de eosinofilos circulantes entre
as duas colhetas de sangue, apesar de mostrar reducao da
ordem de 19 (entre as meédias) nos valores das 16 horas
em relacao aos das 8 horas da manha.

TATGELA 11X

Valores dos eosinofilos en aninais
= pormals
(variagao do nunmero dos eosindlfilos
durante o dia)

ﬂédia

DISCUSSAO

A existéncia de varios fatores que regulam o numero
de eosinoéfilos no sangue circulante é demonstrada clinica e

experimentalmente, salientando-se o papel da corticotrofina
e dos glicocorticéides (''). A acao corticotrofica da Clorpro-
mazina fica demonstrada, no presente trabalho, com a signi-
ficativa queda dos eosinéfilos circulantes observada nos ani-
mais normais, apdés uma unica injecao de 20 mg da droga.
Este resultado esta em ccncordancia com o de varios auto-

I‘E‘S (1! :H-.. :I‘ :lq. '.I} )
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Nos animais normais, a eosinopenia observada poderia
ser explicada pelos seguintes fatdres: a) pela acado cortico-
trofica da Clorpromazina; b) pela acdo vasoplégica da dro-
ga ('*). Este segundo fator seria o respcnsavel pela saida
dos eosinéfilos do sangue circulante. A admissdo de
um fator com tal modalidade de acédo estaria de acérdo com
as ideias de Wegelius e Teir ('), segundc as quais, a acdo da
cortisona sObre a taxa de eosinéfilos do sangue, -cir-
culante, se faria facilitando a passagem déstes eosinéfilos
do sangue circulante para o tecido conjuntivo, incluindo o
da lamina prépria do estéomago. HRste fato ficou demons-
trado pelos citados autores, que verificaram aumento do
numero de eosinofilos na lamina propria do estdémago apos
injecao de cortisona, com a correspondente diminuicido no
numero de eosinodfilos circulantes.

Os resultados do presente trabalho mostram, também,
que existe diminui¢cao do numero dos eosinoéfilos circulantes,
sob os efeitos da Clorpromazina mesmo, em animais suprar-
renalectomizados e hipofisectomizados. Poder-se-ia fazer a
seguinte hipotese: a eosinopenia observada nos grupos ex-
perimentais operados (suprarrenalectomia. hipofisectomia
mais suprarrenalectomia) seria devida unicamente a acéo
vasoplégica da Clorpromazina, uma vez que foi suprimida a
acao corticotrofica. da droga. Estaria, entdo, esclarecido o
resultado da analise estatistica, que mostrou ser- a-diminui-
¢ao do n.° de eosindfilos nos animais suprarrenalectomizados
e hivofisectomizados, significativamente menor do que a ve-
rificada em animais normais, quando injetados com Clor-
promazina.

Experiéncias estdo sendo desenvolvidas para estudar a
influéncia do fator vasoplégico da Clorpromazina sbbre o
numero de esosinofilos sanguineos e tissulares.

Em sintese, a Clorprgmazina produz queda do numero
de eosinofilos do sangue circulante por sua acao sbbre a
cortical da glandula suprarrenal e por sua acac vasoplégica.

RESUMO

Gs eosindfilos do sangue circulante de ratos intactos apresentam gueda signi-
ficativa (85%;) apds 8 horas de uma uniea Injecdo intra-peritonial de 20 mg de
Clorpromazina.

Existe gqueda da taxa de eosindfilos apdés injecdo de 5 mg de Clorpremazina em
animais suprarrenalectomizados (504 ), em animals hipofiséectomlizados (534.) e
em  anlmals hipofiséctomizados suprarrenalectomizados {38, ). A percentagem de
queda nestes trés ltimecs grupos experimentals é significativamente menor do gue
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a do grupo de animais intactos. Para explicar a a¢éad eosinopénica da Clorpréma-
»ina dols fatores sao lembrados: acAo cortlicotréfica e acgho vasoplégica. A aclo va-
soplégica facilitaria a passagem dos ecsindfilos do sangue clrculante para o tecido
conjuntivo.

SUMMARY

EOSINOPENIC' EFFECTS OF CHLORPROMAZINE

Experimenta! studies in adrenalsctomized, hypophyvsectomized, adrenal-hypo-
phisectomized and normal mice,

There 1s & significative drop (85%) of circulating ecsinophils in normal mlice
eight hours after a sihngle intraperitoneal dosis of 20 mg. of chlorpromazine. After
5 mg. of chlorpromazine the eosinophil count fell 50¢ in the adrenalectomized,
537, in the hypophisectomized and 389 in the adrenal-hypophysectcmized animals.
The percentual fall was sighificatively smaller than in the control normal mice.

The e-sinopenic effects of chlorpromazine may be explained by the corticothro-
phye and the vasoplegic effects of the drug. The vasoplegic effect would hasteén
the iransfer of ecsinophils from circulating blood 10 connecting tissue,
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