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ACAO DA CLORPROMAZINA E DA PROMETAZINA SOBRE
A GLANDULA ADRENAL DO RATO
HIPOFISECTOMIZADO (%)

DR. R. L. NICOLETTI (*%*)

Os dados bibliograficos relacionados com a acao da
clorpromazina e da prometazina sobre a glandula adrenal sdo
pouco numerosos e as vézes discordantes.

Em 1953, Guillemin e Fortier Bocher e col. e Benos
Nasmyth ) verificaram o poder -corticotropico da pro-
metazina.

Cahn e col. ™, injetando na cavidade peritonial do
rato duas doses da mistura de clorpromazina — prometa-
zina, na quantidade de 2,2 mg de cada droga para 100 g de
péso corporeo, em intervalo de 20 minutos, apos ter aneste-
siado o animal com uretana, verificaram queda de 100% nos
eosinofilos circulantes. Nos ratos que receberam somente
clorpromazina a queda foi de 809, e naqueles que receberam
somente prometazina, a queda foi menor, isto é, 67% . Con-
cluiram ésses autores haver acao corticotropica dos consti-
tuintes desta mistura sendo sua acdo maxima quando as-
sociados.

Esses mesmos autores, estudando histologicamente as
adrenais decorridas 4 horas desde a administracao da droga,
encontraram-nas com o seu aspecto histolégico normal, com
vasodilatacao dos capilares sinusoides, da medular e cortical.

(*) Trabalho realizado no Devartamento de Histologia (Prof.
Dr. L. Lison) e avnresentado ao IV Congresso Brasileiro de Anestesio-
logia, Porto Alegre, R. G. S., outubro de 1957.

(**) Insitrutor de Anestesiologia. Departamento de Cirurgia.
(Prof. Dr. R, Ferreira Santos). Servico de Anestesia. Faculdade
de Medicina de Ribeirdo Prélo, da Universidade de Sdo Paulo, Ri-
beirdo Préto, S.P., Brasil.
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Roskan e col.  verificaram que a aclo corticotro-
pica da clorpromazina desaparecia no rato se a introducao
do produto era feita em doses fracas, multiplas e adminis-
tradas durante varias horas.

Schaumkell ¢ estudou as laminas histologicas das
adrenais de ratos sacrificados 60 horas depcis da adminisira-
cdo de clorpromazina, chegando a conclusac que a droga nao
tem acfo sObre a cortex adrenal que conserva a sua morfolo-
gia habitual.

Egdahl e Richards  determinaram a acédo da clor-
promazina sbbre a funcgao adrenocortical, dosando os 17-hil-
drcxicorticosterdides na veia adrenal de 23 cass apos a admi-
nistracdo endovenosa da droga. Verificaram resposta adre-
nal significativa em aproximadamente metade dos animals;
como a resposta da adrenal era abolida nos animais hipofi-
sectomizados '?' excluiram os autores acdo direta da droga.

Preziosi e col. ¢ estudaram as modificacoes da taxa
de acido ascorbico de colesterol e o comportamento dos li-
rides birrefringentes de ratos submetidos a ag¢ao da clorpro-
mazina e da prometazina. Com pequenas doses, nao verifi-
caram efeito estimulante sobre a coriex, o que foi observado
com grandes doses.

Por ésses dados observa-se que a clorpromazina e a
prometazina possuem, segundo a maloria dos investigadores,
nitido efeito estimulante sbbre a cortex adrenal.

Na presente investigacdo, esiudamos a ac¢ao da mistura
clorpromazina-prometazina sobre a adrenal do rato hipo-
fisectomizado, procurando, investigar se a acao das drogas
efetua-se diretamente s6bre a adrenal (cortical e medular)
independentemente da hipdfise. Usamos técnicas histolo-
oicas quantitativas de determinacao do volume nuclear —
método coriométrico — e do volume das zonas medular e
cortical — método planimeétrico.

Material « Meétodo

Foram utilizados ratos albinos, Wistar, machos hipo-
fisectomizados provenientes do Biotério Geral da Faculdade
de Medicina de Ribeirdo Préto. O numero total de animais
{for1 6.

A hibernacdo artificial nos ratos foi provocada por in-
jecdes na cavidade peritonial de solugao aquosa contendo. por
ml 0,5 mg de clorpromazina e igual quantidade de pro-

metazina.
O estado de hibernacéo foi mantido repetindo-se a admi-

nistracao das drogas,
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Logo apds a primeira injecao da mistura de drogas, 03
animais, sem excecio, Lornavam-se hipotérmicos caindo num
estado de sonoléncia acentuada; novas injecoes eram feitas
toda vez que os animais despertavam.

A hipofisectomia foi feita 30 dias antes do inicio da
experiéncia segundo a técnica de Ingle e Griffth 7,

Durante todo ésse periodo de tempo eram pesados cada 2
dias para verificar-se a curva de péso, sendo eliminados o0s
animais que ganharam péso.

Na autdpsia examinamos a sela turca deéstes animals
com a ajuda de microscopio binocular de dissecao, tendo
verificado por éste método que, em fodos, a hipofisectomia
havia sido completa.

Ao fim do prazo preestabelecido, 48 horas, as adrenais
eram retiradas, estando os animais sob anestesia por éfer, e
colocadas, em papel de filtro, onde rapidamente eram liber-
tadas, quanto possivel, de téda a gordura e de todo o tecido
conjuntivoe frouxo-envolvente, tomando-se o cuidado para
deixar a capsula intacta. A seguir eram pesadas, em balan-
ca analitica, fixadas por 24 em Bouin cu em Alfac e
incluidas simultineamente em parafina no aparelho de in-
clusao automatica (Histoquine).

As adrenais foram cortadas em série (cortes de 10u de
espessura) e apoOs as manipulacoes histologicas habituais
as laminas foram coradas pela hematoxilina-eosina.

Para a determinacao do volume nuclear, projetamos as
imagens dos nucleos com o auxilio do histofotometro de
Lison ¥ sébre “ecran” obtendo-se um aumento final de
2.000 diametros. Escolhemos ao acaso nucleos inteiros, isto
é, nip atingidos pela lamina do microtomo. No desenho,
tomavamos sempre o cuidado de verificar se realmente o
nucleo inteiro se encontrava na espessura do corte. Dese-
nhamos o contérno de 100 nucleos para cada camada da
cortical e da medular. Com papel milimetrado eram me-
didos 2 diametros perpendiculares, segundo o método pre-
conizado por Jacoby " e Olivo, Porta e Barberis %;
a partir déstes dados calculamos o volume segundo a formula

. D. 4+ D,%\?
vV — K
6 2

onde V é o volume do nucleo, D, e D. sao os dois diametros
perpendiculares e K € a constante de aumento do desenho.
Os volumes foram expressos em micra cubicos.
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Para a determinacao do volume total da zona medular
e da zona cortical as imagens dos cortes seriados, proje-
tados sObre “ecran” eram desenhados em seus contdrnos.
Segundo Blumenfeld ¢ e Christensen ¢ desenhamos
apenas a imagem de um corte m cinco da serie, isto
e, desprezavamos regularmente 4 cortes seriados para 1
aproveitado. Por intermédio de um planimetro de precisao
foram calculadas as areas dos desenhos; somando-se éstes
dados, multiplicando-se a soma por 5 (numero de série de
cada corte utilizado, por 10 (espessura dos cortes) e pela
constante do planimetro (139,75 para ocular 10).

As proporcoes relativas das areas correspondentes ao
nucleo, citoplasma, conjuntive e vasos da 2zona medular
foram determinados pelo metodo de Chalkley ¢*, Essa
determinacao foi feita em 50 campos usando-se uma ocular
com 6 setas (hits),

Resultado

Os animals tratados receberam nos dois dias de expe-
riéncia 12 injecbes, perfazendo o total de 12 mg da mistura
clorpromazina-prometazina,

Os resultados que estao resumidos na tabela corres-
pondem a meédia aritmética das duas adrenais.

Em relacao aos volumes medular total e cortical total
verificamos pela simples inspescao da tabela, que ésses va-
lores sao maiores nos animais hipofisectomizados hiber-
nados em relacao aos testemunhos néao-hibernados, To-
mando-se por base o volume medular total e cortical total
medio das adrenais dos ratos hipofisectomizados-testemu-
nhos, podemos admitir acrescimos volumeétricos percentuais
de 39% para zona medular, 77% para a zona cortical nos
animais hibernados.

O volume nuclear das células que compoem a zona me-
dular é também nitidamente maior nos animais hipofisec-
tomizados hibernados que nos hipofisectomizados-testemu-
nhos, podendo-se admitir acréscimo volumeétrico percentual
da ordem de 60,3%.

Fato interessante podemos observar ao analisar ao per-
centagem de nucleo e citoplasma na célula, Verificamos que
houve apenas, no decorrer da experiéncia, aumento da per-
centagem nuciear sem o correspondente aumento da per-
centagem citoplasmatica.

- Observou-se também maior percentagem de vasos ToS
cortes de adrenais dos animais tratados, indicando vaso-
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dilatacdo o que j4 poderia ser verificado pelo exame histo-
l6gico sendo a determinacao qualitativa uma melhor ava-
liacao do fendémeno.

O volume nuclear das células que compdem as trés ca-
madas da cortical é claramente maior nos animais hipo-
fisectomizados hibernados que nos hipofisectomizados-tesie-
munhos. Tomando-se por base o volume nuclear médic das
células da zona cortical nos ratos-testemunhos, podemos
admitir acréscimos volumétricos percentuais nos animais
hibernados de 34,8« para a camada glomerular, 24,6 para
a camada fascicular e de 30,79¢ para a camada reticular,

Discussao

Embora a clorpromazina e a prometazina féssem ja
ensaiadas experimentalmente por outros autores, a maneira
fracionada de administra-las em animais hipofisectomiza-
dos, como usamos, bem como a injecfio repetida por varios
dias difere das empregadas pela maioria dos investigadores.

Acentuamos ésse fato devido a Cahn e col. (1954 e
Schaumkell (1956’ terem, em animais normais, encon-
trado a adrenal de histologia habitual depois da adminis-
tracao das drogas. Ao nosso ver ésse fato sO pode ser expli-
cado devido nao terem usado ésses autores métodos pre-
cisos nas suas verificacOes histologicas.

Os resultadog revelam que a atividade funcional das
drogas, verificada pelos diversos autores na cortical de ani-
mais normais, também é encontrada em animais hipofisec-
mizados.

Além de acao cortical evidenciada pelo acréscimo volu-
métrico percentual de 77% dessa regido, encontramos em
riossas experiéncias uma nitida acdo das drogas sébre a
regido medular, obtendo-se para essa regido acréscimo vo-
lumeétrico percentual de 39%

Essa atividade funcional é também verificada através
do volume nuclear das células que compoem a regiao cor-
tical e a regiao medular. O aumento do volume nuclear
das células de todas as camadas da regiao cortical e da
regido medular nos animais hipofisectomizados mostra a
existéncia de acao das drogas diretamente sobre ésses ele-
mentos da glandula adrenal independentemente da hipofise.

Verificamos nesses animais que néo ha, acompanhando
a hipertrofia nuclear, hipertrofia citoplasmatica. Desta
forma é permitidec supor que a mistura clorpromazma—
prometazina atue diretamente sobre as células da regiao
medular da adrenal principalmente em relacdo ao nucleo
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O citoplasma, onde se efetua a sintese das secrecoes celu-
lares e onde estas secrecdes seriam armazenadas nao sofre
hipertrofia. Poderiamos supor que o estimulo celular nao
e levado, nesse caso, até a fase final.

Nao fizemos determinacdes na regido cortical (ndo com-
pativel com o método) porém se o fato se repetir, isto &,
verificar-se a néo existéncia de hipertrofia citoplasmatica
também nessa regido isto poderia explicar os achados até
certo ponto discordantes de Egdahl e Richards (1956).

Conclusao

As drogas agem diretamente sObre a glandula adrenal
(medular e cortical) produzindo hipertrofia dos nuclecs das
células da regiao medular assim como dos nucleos de tdédas
as celulas da regido cortical.

As drogas agem diretamente sObre a regiao medular e
cortical produzindo hipertrofia.

R=2sumo

O autor estuda as modificacoes histologicas da ra2giao ma=dular
e cortical assim como 0 aumento dessas regioes em ratos hipofisec-
tomizados tratados com clorpromazina-prometazina por injecoes
na cavidade peritonial de 12 mg da mistura dessas drogas por 48
horas.

Varificou um cseguro 2feito estimulante sobre a cortex e meduls
adrenal evidenciado pelo acréscimo volumétrico percentual de 77%
para a primeira regiao e de 39% para a segunda e pelo acréscimo
volumetrico nercentual d= 60,3% para os nucl20s da medular, de
34,8% bpara os nucleos da camada glomerular e de 24,6% para os nu-
cleos da camada fascicular e de 30,74 para os nucleos da camada
reticular.

Summary

EFFECT OF CHLORPROMAZINE AND PROMETAZINE UPON THE
ADRENALS (AN EXPERIMENTAL STUDY ON MICE)

Mice were surgically deprived of the hypoohisis and treated with
chlorpromaszine and prometazine. Controls were kepnt.

The histelogical findings of the cortex and medulla of the adre-
nals were studied. The treated mice received and intraperitonial dosis
of 6§ mg of each drug In 48 hours.

The adrznals ware found enlarged, the volumetric percentage was
T1% for the medulla and 39¢% for the cortex. The medullar nuclei
were 60.39% enlarged, the glomerular nuclei 34,87, the fascicular nu-
clei 24,69% and the reticular nuelzi 30,79 .

The usual laboratory experimental procedures were used for the
hypophyrectomy, the measuring of the nuclei, medula and cortex
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Thea Author concludes that the drugs cause a direct stimulation

of the adrenals resulting in generalized hypertrophy of the nuclei
of th2 medulla and cortex.
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