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Os dados bibliog·ráficos r elacionados com a ação da 
clorpromazina e da pro1netazina sôbre a glândula adrenal são 
pouco numerosos. e às vêzes discordantes. 

Em 1953, Guillemin e Fo1·tier Boche1· e col. e Benos 
Nasmyth <3

) verificaram o poder corticotrópico, da pro­
metazina. 

Cahn e col . <2
) , injetando na cavidade peritonial do 

rato duas doses da mistura de clorpromazina - prometa­
zina, na quar1tidade de 2,2 mg de cada ,droga para 100 g de 
pêso corpóreo, em intervalo de 20 minutos, após ter aneste­
siado o animal com uretana, verificaram queda de 100 % nos 
eosinófilos circulantes . Nos ratos que receberam somente 
clorpromazina a queda foi .de 80 % , e naqueles que receberam 
somente prometazina, a queda foi menor, isto é , 67 o/o . Con­
cluíram êsses autores haver ação corticotrópica dos consti­
tuintes desta mistura sendo sua ação máxima quando as­
sociados. 

Êsses mesmo-s autores, estudando histologicamente as 
adrenais decorridas 4 horas desde a administração da droga, 
encontraram-nas com o seu aspecto histológico normal, co,m 
vasodilatação dos capila1·es sinusóides, da medular e cortical. 

( *) Trabalho realizado 11,0 Depar tamen to de Histologia (Prof. 
Dr . L. Lison ) e apresentado ao IV Congresso Brasi lei ro d,~ Anestesio­
logia. Pôrto Alegre, R . G. S. , outubro de 1957 . 

( * * ) Instrutor de Anestesiologia. Depar tame1ito· de Ci rurgia . 
(Prof . Dr . R. Ferreira Santos) . Serviço de Anestesia . Faculdad,e 
de Medicina de Ribeirão Prêto, da Universidade de São Paulo, Ri-
beirão Prêto, IS . P. , Brasil . · 
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Roskan e col. <•> verificaram que a ação corticotró­
pica da clorpromazina desaparecia no rato se a introdução 
do p1·oduto era feita em doses fracas, múltiplas e adminis­
tradas durante várias horas. 

Schaumkell <•> estudou as láminas histológicas das 
adrenais de ratos sacrificados 60 horas depois da administra­
ção de clorpromazina, chegando à conclusão que a droga não 
tem ação sôbre a córtex adrenal que conserva a sua morfolo­
gia habitual. 

Egdahl e Richards ,.-., determinaram a ação da clor­
promazina sôbre a função adrenocortical, dosando os 17-hi­
drcxicorticosteróides na veia adrenal de 23 cães após a admi­
nistração endovenosa da droga. Verificaram resposta adre­
nal significativa em aproximadamente metade dos animais; 
como a resposta da adrenal era abolida nos animais hipofi­
sectomizados '' 1 excluíram os autores ação direta da droga. 

Preziosi e col. '"> estudaram as modificações da taxa 
de ácido ascórbico de colesterol e o comportamento dos lí­
rides birrefringentes de ratos submetidos a ação da clorpro­
mazina e da prometazina. Com pequenas doses, não verifi­
caram efeito estimulante sôbre a córtex, o que foi observado 
com grandes doses. 

Por êsses dados observa-se que a clorpromazina e a 
p1·ometazina possuem, segundo a maioria dos investigadores, 
nítido efeito estimulante sôbre a córtex adrenal. 

Na presente investigação, estudamos a ação da mistura 
clorpromazina-prometazina sôbre a adrenal do rato hipo­
fisectomizado, procurando, investigar se a ação das drogas 
efetua-se diretamente sôbre a adrenal (cortical e medular) 
independentemente da hipófise. Usamos técnicas histoló­
gicas quantitativas de determinação do volume nuclear -
método coriométrico - e do volume das zonas medular e 
cortical - método planimétrico. 

Material e Método 

Foram utilizados ratos albinos, Wistar, machos hipo­
fisectomizados provenientes do Biotério Geral da Faculdade 
de Medicina de Ribeirão Prêto. O número total de animais 
foi 6. 

A hibernação artificial nos ratos foi provocada po1· in­
jeções na cavidade peritonial de solução aquosa contendo. por 
1nl 0,5 mg de clorpromazina e igual quantidade de pro•· 
111etazina. · 

O estado de hibernação foi mantido repetindo-se a admi­
nistração das drogas. 
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Logo após a primeira injeção da mistura de drogas, os 
animais, sem exceção, tornavam-se hipotérmicos caindo num 
estado de sonolência acentuada; novas injeções eram feitas 
tõda vez que os animais despertavam. 

A hipofisectomia foi feita 30 dias antes do inicio da 
experiência segundo a técnica de Ingle e Griffth ''' . 
Durante todo êsse período de tempo eram pesados cada 2 
dias para verificar-se a curva de pêso, sendo eliminados os 
animais que ganharam pêso. 

Na autópsia examinamos a sela turca dêstes animais 
com a ajuda de microscópio binocular de disseção, tendo 
verificado por êste método que, em todos, a hipofisectomia 
havia sido completa. 

Ao fim do prazo preestabelecido, 48 horas, as adrenais 
eram retiradas, estando os animais sob anestesia por éte1·, e 
colocadas, em papel de filtro, onde ràpidamente eram liber­
tadas, quanto possível, de tôda a gordura e de todo o tecido 
conjuntivo frouxo-envolvente, tomando-se o cuidado para 
deixar a cápsula intacta. A seguir eram pesadas, em balan­
ça analítica, fixadas por 24 em Bouin ou em Alfac e 
incluídas simultáneamente em parafina no aparelho de in­
clusão automática (Histoquine). 

As adrenais foram cortadas em série (cortes de lOu de 
espessura) e após as manipulações histológicas habituais 
as láminas foram coradas pela hematoxilina-eosina. 

Para a determinação do volume nuclear, projetamos as 
i1nagens dos núcleos com o auxilio do histofotômetro de 
Lison ,,, sôbre ''ecran'' obtendo-se um aumento final de 
2. 000 diâmetros. Escolhemos ao acaso núcleos inteiros, isto 
é, não atingidos pela lâmina do micrótomo. No desenho, 
tomávamos sempre o cuidado de verificar se realmente o 
11úcleo inteiro se encontrava na espessura do corte. Dese­
nhamos o contôrno de 100 núcleos para cada camada da 
cortical e da medular. Com papel milimetrado eram me­
didos 2 diâmetros perpendiculares, segundo o método pre­
conizado por Jacoby '"' e Olivo. Porta e Barberis '"'l; 
a partir dê•stes dados calculamos o volume segundo a fórmula 

D, + D, 
V K 

6 2 

onde V é o volume do núcleo, D, e D, são os dois diâmetros 
perpendiculares e K é a constante de aumento do desenho. 
Os volumes foram expressos em micra cúbicos. 
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Para a determinação do volume total da zona medular 
e da zona cortical as imagens dos cortes seriados, proje­
tados sôbre "ecran" eram desenhados em seus contôrnos. 
Segundo Blumenfeld '''' e Christensen '''' desenhamos 
apenas a imagem de um corte m cinco da série, isto 
é, desprezávamos regularmente 4 cortes seriados para 1 
aproveitado. Por intermédio de um planímetro de precisão 
foram calculadas as áreas dos desenhos; somando-se êstes 
dados, multiplicando-se a soma po1· 5 (número de série de 
cada corte utilizado, por 10 (espessura dos cortes) e pela 
constante do planímetro (139,75 para ocular 10). 

As proporções relativas das áreas correspondentes ao 
11úcleo, citoplasma, conjuntivo e vasos da zona medular 
foram determinados pelo método de Chalkley '"'l. Essa 
determinação foi feita em 50 campos usando-se uma ocular 
com 6 setas (hits) . 

Resultado 

Os animais tratados receberam nos dois dias de expe­
riência 12 injeções, perfazendo o total de 12 mg da mistura 
clorpromazina-prometazina. 

Os resultados que estão resumidos na tabela corres,­
pondem à média aritmética das duas adrenais. 

Em relação aos volumes medular total e cortical total 
verificamos pela simples inspeção da tabela, que êsses va­
lores são maiores nos animais hipofisectomizados hiber­
nados em relação aos testemunhos não-hibernados. To­
mando-se po1· base o volume medular total e cortical total 
médio das adrenais dos ratos hipofisectomizados-testemu­
nhos, podemos admitir acréscimos volumétricos percentuais 
de 39 './,· para zona medular, 77 ';,, para a zona cortical nos 
animais hibernados. 

O volu1ne nuclear das células que compõem a zona me­
dular é também nitidamente maior nos animais hipofisec­
tomizados hibernados que nos hipofisectomizados-testemu­
nhos, podendo-se admitir acréscimo volumétrico percentual 
da ordem de 60,3 % . 

Fato interessante podemos observar ao analisar ao per­
centagem de núcleo e citoplasma na célula. Verificamos que 
houve apenas, no decorrer da experiência, aumento da per­
centagem nuclear sem o correspondente aumento da per­
centagem citoplasmática. 

Observou-se também maior percentagem de vasos nos 
cortes de adrenais dos animais tratados, indicando vaso-
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Ratos Machos Hipofisectomizados Tratados e Testemunhos 48 Horas 

i 104 124 100 96 100 117 
Pêso do Animal . . ·-

1 1 

• • 

g f 98 116 93 96 97 116 
. 

Pêso da:-, Adrenais mg 11 12 15 6,5 9 7,5 

Clorproma-
Tratamento • • • • • • zine + pro- ID ID - - -

metazine 
-

Quantidade total de 12 12 12 • - --mistura mg • • • • 

-
Volume Nuclear • me- 118 133 132 77 78 80 dia-Medular - m 1 

• 

- ·- -
Percentagem de Nú-

22,0 21, 7 22,6 14,0 14,4 12.6 cleo na célula .. • • 

Percentagem de cito- 78,3 78,3 77,3 86,0 85,5 87,4 plasma na célula .. 
. 

Volume m•edular to· 372 .10° 449. 10' 504 .10·' 264 .10' 299 .10° 387 .10' tal m:1 
• • • • • • • • 

1 ' Percentagem de célu- ' 1 

84,6 79,4 74,9 87,9 1 86,4 . 88,9 ' las .. 
1 ' • • • • • • • • • • 

1 ' - --

1 
Percentagem de oon- 1 

2,6 2,9 5,1 2,8 3,8 4,0 juntivo • • • • • • • • 

-
1 

Percentagem de vasos 17,6 17,5 19,8 9,1 9,6 8,9 

- -
Volume citoplasma 426 480 453 472 465 557 médio m' • • • • • • 

-
Volume do parE•n- 31.471.10··· 35. 650 .10'· 37. 749 .10·' 23. 205 .10,, 25.833.10' 34.404.10' quima m:J • • . . . . 

------ - . 

Volume célular • 
543,3 637,3 me- 545,8 613,0 585,5 548,9 

dia m:1 
• • • • • • • • 

1 - - --
Volume Nuclear mé- 90 108 111 81 76 72 dia Glomerular m' 

- -- . -- ·- -· - . - -
1 ' ' nuclear • Volume me·- ' 66 71 62 78 ' 85 83 dia Fascicular m' 

1 -
Volume Nucl•ear • me-

67 67 70 54 51 51 dia Reticular m 3 •• 

-
Volume cortical total 2. 062 .10' 2. 641.10'· 2.652.10" 1.348.10' 1.597.10' 1.211.10' 

m·' . . • • • • • • • • 
1 
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dilatação o que já poderia ser verificado pelo exame l1isto­
lógico sendo a determinação qualitativa uma melhor ava­
liação do fenômeno. 

O volume nuclear das células que compõem as trê3 ca-
1nadas da cortical é claramente maior nos animais l1ipo­
fisectomizados hibernados que nos hipofisectomizados-teste­
munhos. Tomando-se por base o volume nuclear médio 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 fascicula1· e de 30,7 Ji, para a camada reticular. 

Discussão 

Embora a clorpromazina e a prometazina fôssem já 
ensaiadas experimentalmente por outros autores, a maneira 
fracionada de administrá-las em animais hipofisectomiza­
dos, como usaroos, bem como a injeção repetida por vários 
dias difere das empregadas pela maioria dos investigadores. 

Acentuamos êsse fato devido a Cahn e cal. <1954> e 
Schaumkell '19561 terem, em animais normais, encon­
trado a adrenal de histolog-ia habitual depois da adminis­
tração das drogas. Ao nosso ver êsse fato só pode ser expli­
cado devido não terem usado êsses autores métodos pre­
cisos nas suas verificações l1istológicas. 

Os resultados revelam que a atividade funcional das 
drogas, ve1•ificada pelos diversos autores na cortical de ani­
mais normais, també1n é encontrada em animais hipofisec­
rnizados. 

Além de ação cortical evidenciada pelo acréscimo volu­
métrico percentual de 77 ';'o dessa região, encontramos em 
nossas experiências uma nítida ação das drogas sôbre a 
região medular, obtendo-se para essa região acréscimo vo­
lumétrico percentual de 39';'o. 

Essa atividade funcional é também verificada através 
do volume nuclear das células que compõem a região cor­
tical e a região medular. O aumento do volume nuclear 
das células de tôdas as camadas da região cortical e da 
região medular nos animais hipofisectomizados mostra a 
existência de ação das drogas diretamente sôbre êsses ele­
mentos da glândula adrenal indepe11dentemente da hipófise. 

Verificamos nesses animais que não há, acompanha11do 
a hipertrofia nuclear, hipertrofia citoplasmática. Desta 
forma é permitido supor que a mistura clorpromazina­
prometazi11a atue diretame11te sôbre as células da região 
medular da adrenal principalmente em relação ao núcleo 
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O citoplasma, onde se efetua a síntese das secreções celu­
lares e onde estas secreções seriam armazenadas não sofre 
hipertrofia. Poderíamos supor que o estímulo celular não 
é levado, nesse caso, até a fase final. 

Não fizemos determinações ria região cortical (não com­
patível com o método) poré1n se o fato se repetir, isto é, 
verificar-se a não existência de hipertrofia citoplasmática 
também nessa região isto poderia explicar os achados até 
certo ponto discordante,, de Egdahl e Richards (1956) . 

Conclusão 

As drogas agem diretamente sôbre a glândula adrenal 
(medular e cortical) p1·oduzindo hipertrofia dos núcleos das 
células da região medular assim como dos núcleos de tôdas 
as células da região cortical. 

As drogas agem diretamente sôbre a região medular e 
cortical produzindo hipertrofia. 

R~sumo 

O autor estuda as modificações histológicas da r2gião m·--~dular 
e cortical assim como o aumento dessas re-giões em ratos hipofisec­
tomizados tratados com clorpr-omazina-prometazina por injeções 
na C·J. vidade peritonial de 12 mg da mistura dessas drogas i:·:>r 48 
horas. 

V2rificou um eeguro •efeito estimulante sôbre a córtex e medula 
adrenal evidenciad-o pelo acréscimo volumétrico percentual de 77% 
para a primeira região e de 39% para a segunda e pelo acréscimo 
volumétrico percentual d3 60,3% p-ara os núcl-.'30s da medular, de 
34,8% para os núcleos da camada glomerular e de 24,6% para os nú­
cleos da camada fascicular e de 30, 7 (,'( para os núcleos da cam,ada 
reticular. 

Summary 

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

Mice wer,e surgically deprived of the hyl)ophisis and treated with 
chlorpromazine and prometazine. Controls were kept. 

The histological findings of the cortex and medull,a of the adre­
nals wer-e studied. The treated mict• received and intraperitonial dosis 
of 6 mg of each drug in 48 hours. 

The adr::nals w•ere found enlarged, the volumetric percentage was 
77% for the medulla and 39'/4 for the cortex. The medullar nuclei 
were 60_.3% enlarged, the glomerular nuclei 34,8(/,, the fascicular nu­
clei 24,6% and the reticular nuclei 30,7'/,. 

The usual laboratory experimental procedures were used for the 
hypophy:ectomy, the measuring of the nuclei, medula and cortex 
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T'h·e Author concludes that the drugs cause a direct stimulation 
of the adrenals resulting in generalized hypertrophy of the nuclt1. 
of th2 medulla and cortex. 
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