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Sob a ação da Clorpron1azina Holzbauer e Vogt (1) obse1·
varam diminuição do ácido ascó1·bico da cortex da supa1·1·enal 
de ratos e Preziosi, Tesauro ,e Losca.lzo (2 ) , além da diminuição 
do ácido ascórbico1 obse1·va1·am dimi11uição do colesterol e dos 
lí.pides bi-refring·entes. Concluem êsses auto1·es que a droga 
possui efeito corticotrófico. Êste efeito córtico-estimulante foi 
confirmado pelos trabalhos de Egdahl e Richards ( =~ ) , que ve
rjficaram aumento dos 17-hidroxico1·ticoste1•óides no sangue 
da veia adrenal de cães após a administração intravenosa da 

. d1·oga, e de Nicoletti (-1), que obse1·vou a u111ento do· volume dos 
núcleos das células da camada cortical da suprarrenal de ratos 
tratados com a Clorpron1azina. 

A ação corticot1·ófica da Clorpromazina evidenciada atra
vés de eosinopenia no sang·ue pe1•iférico foi descrita por 
vários autores (;-; , n). No entanto, não foi verificada a influên
cia . da s_upr·a·rrenalecto111_ia e da hipofiséctomia sôbre a a'Ção 
eosinopênica da Clorpromazina . 

(* ) Trabalho apresentado no VI Con gresso Brasileiro ele Anestesiologia, Belo 
Hor izonte. M . G ., Ou tubrc, de 1960, rea lizado no Departamento de Hlstologia e Em. 

b rio l-:>g!a da Faculdade de Medicina de Ribeirão Preto da Univers idade de São 
Pa ulo. (Pr,of. Dr. L. Lison ). 

(*"' ) Assister1te de Histologia. 
( "'*~') Assistente ele An estesiologia . Depa r ta111ento de Cirurgia . ( Prof. e·: . R 

F e rreira Santos) . 
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A finalidade do presente trabalho é a de verificar os 
efeitos da Clorpromazina sôbre os eosinófilos circulantes de 
ratos normais, suprarrenalectomizados, hipofisectomizados e 
suprarrenalectomizados-hipofisectomizados. 

MATERIAL E MÉTODO 

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

A suprarrenalectomia foi realizada por via de acesso 
lombar, sob anestesia por inalação de éter. No pós-operató
rio imediato injetou-se na cavidade peritonial 2 mi de sôro 
fisiológ·ico (C!Na a 0,9 '/, ) . A água ofertada a êsses animais 
foi acrescida de sal de cosinha, (2 '/, ) . 

A hipofisectomia foi efetuada por via retro faring·eana, 
sob anestesia com éter. O base esfenóide foi trepanado com 
broca de dentista (n.0 7) e a hipófise retirada por aspira
ção. Os animais foram observados por 10 dias antes de ser 
iniciada a experiência; durante êsse período foram pesados 
cada 2 días, a fiIT\ de avaliar-se a curva de crescimento. 
Apenas foram utilizados animais que não ganharam pêso 
dur!!,nte êsse interv~o. Terr,,lttada a experimentação, quan
do os animais foram necropsiados, examinou-se a sela túr
cica a fim de comprovar-se a eficiência da operacão. 

Em todos os grupos exoe1·imentais foi realizada uma 
primeira contagem de eosinófilos antes da injeção de Clor
promazina. Uma segunda contagem foi realizada no mesmo 
animal, 8 horas depois da administração da droga. 

Para contagem de eosinófilõs; 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 glóbulos brancos_ O líquido diluidor empregado 
foi o de Manners ('), sendo a .diluição l_/20. As pipetas foram 
agitadas por 2 minutos e as células contadas em cámaras de 
Fuchs-Rosenthal. 

Todos os animais receberam uma única injeção de Clor
nromazina diluída em sô1·0 fisiológico. O grupo de animais 
;ntatos recebeu 20 mg de Clorpromazina em 2 mi de sôro 
fisiológico. Os demais grupos receberam 5 mg de Clorpro
mazina em 0,5 mi de sôro fisiológ·ico. Os animais dêsses gru
pos receberam dose menor por serem mais sensíveis à ação 
da droga (Nicoletti, (''). 
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A dose injetada nos diferentes g·rupos experimentais 
provocou estado àe sonolência e queda da tempe1·atura cor
po1·al durante 8 horas, intervalo entre a primei1·a e a, se
g·unda contagen1 dos eosinófilos. Nesse espaço de tempo os 
animais não se alimentaram . 
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Essa experiência é constituída por· uma !atorial 2 X 2, 
permitindo analisar· os efeitos da droga sôbre os eosinófilos 
cir·culantes em animais l1ipofisectomizados, em animais su
prarrenalectomizados, e, a interação (influência recíproca) 
entre êstes dois tratamentos (H) . 

Os dados obtidos foram analisados estatisticamente pela 
técnica da análise de variância. Pela existência de duas sé-
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r ies de valores para os eosinófilos, dentro de cada grupo i(-an
tes da injeção de Clorpromazina e 8 l1oras depois) , roi pos
sível 110 presente trabalho, utilizar, 11a análise estatística, 
a difere11ça entre os logarítmos dos valores iniciais e fina.is 
obtidos na contagem de eosinófilos. De maneira geral, os 
valores obtidos inicialn1ente foram sempre maiores daqueles 
obtidos 8 horas após a injeção da Clorpromazina (com exce
ção de um animal hipo}isectomizado e suprarrenalectomi
zado) , en1 todos os grupos experimentais. Em todos grupos 
de anin1ais a primeira contagem de eosinófilos foi realizada 
8S 8 horas e a segunda contagem às 16 horas . 

Con1 a finalidade de estudar-se a possí,·el variação diá
ria do núme~o de eosinófilos do rato (:•), realizaram-se duas 
contagens, uma pela manhã às 8 hora,8 e outra a ta1·de às 16 
horas, em animais nórmai&, mantidos nas .mesmas condições 
que a dos grupos anteriores. A primeira. e a segunda conta
gen1 de eosinófilos era sempre efetuada no sangue proveniente 
do m esmo animal. 
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RESULTADOS 

Os valores obtidos 11a contag·em dos eosinófilos nos dife
rentes g·rupos expe1·imentais, antes e após a injeção de Clor
promazina, estão expressos na tabela I e no gráfico. Nesta 
tabela pode-se observar o nítido aumento dos eosinófilos 
circulantes após a adrenalectomia., fato já constatado por 
vários autores ( 10

) • 

O resultado final da análise de var1â11cia está exp1·esso 
11a tabela II . 
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Examinando-se esta tabela verifica-se que a Clorproma
zina p1·ovoca eosinopenia altamente significativa tanto nos 
animais suprarre·nalectomizados (F = 25,9 para 1 e 34 graus 
<ie liberdade, F = 0,01 - 7,44) , quanto nos animais hipofi
sectomizad,os (F = 28,4); verifica-se, também, inter-ação al
tamente significativa entre a sup1·a1·1·enalectomia e a hipo
fisectomia . Em out1·os têrmos, êste resultado mostra que 
a eosinopenia pro,,ocada pela injeção de Clorp1·omazina, no 
g1·upo de animais submetidos aos dois tipos de operações, 
é significativamente menor que a eosinopenia apresentada 
pelos animais submetidos a uma das duas operações isola
damente . 
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Pelo exame da tabela I II ve1·ifica-se que não houve va1·ia
cão significativa no número de eosinófilos ci1·culantes entre 
as duas colhetas de sang·ue, apesar de most1·ar 1·edução da 
01·dem de 19 '/< (entre as médias) nos valores das 16 horas 
em relacão aos das 8 ho1·as da manhã. 

" 
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• 

• 

TABELA III 

Valo~es dos eos i n.Ófil o s em ani1:1a:t !"; 
. • . . JJor oais , 

(~a.riaçao 4o nooer o do~ eosinofilo~ 
durante o dia ) 

' C . -,, 
' 

ratos ' o l1oras 16 hora s 
' ' .. -· . ' , - . 

' I ' 72 71 , 

2 76 50 -
• • 

3 87 39 
' 4 60 30 

r· li.? 39 , ) ·-
6 4,.5 4-7 

7 . 13 25 
. , 

B 17 18 
, " 

9 . ·20 21 
't.l ' . 

l o . 1+2 35 . 
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DISCUSSÃO 

A existência de vários fatôres que 1·egulam o núme1·0 
de eosinófilos no sangue circulante é demonstr·ada clínica e 
experimentalmente, salientando-se o papel da corticotrofina 
e dos g·Iicocorticóides (11) . A ação c,orticotrófica da Clo,rpro
mazi n a fica demon strada, no presente t rabalho, com a sign i
ficativa queda dos eosinófilo•s circulantes observada nos ani
mais norm ais, após uma única injeç-ão de 20 mg da droga . 
Êste resultado está em cc,n cordância com ,o de vários auto
res (1 , ::! , ª ;;, i,) . 
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Nos animais normais, a eosinopenia obser,·ada poderia 
ser explicada pelos seguintes fatôres: a) pela ação cortico
trófica da Clorpromazina; b) pela ação vasoplégica da dro
ga ('') . ~ste segundo fator seria o responsável pela saída 
dos eosinófilos do sangue circulante. A admissão de 
um fator· com tal modalidade de ação estaria de acô1·do com 
as idéias de Weg·elius e Teir (''), segunde as quais, a ação da 
cortisona sôbre a taxa de eosinófilos do sangue, cir
culante, se faria facilitando a passagem dêstes eosinófilos 
do sangue circulante para o tecido conjuntivo, incluindo o 
da lâmina própria do estômago. ~ste fato ficou demons
trado pelos citados autores, que verificaram aumento do 
número de eosinófilos na lâmina própria do estômago após 
in.ieção de cortisona, com a correspondente diminuição no 
número de eosinófilos circulantes. 

Os resultados do presente trabalho mostram, também, 
que existe diminuição do número dos eosinófilos circulantes, 
sob os efeitos da Clorpromazina mesmo, em animais suprar
renalectomizados e hipofisectomizados. Poder-se-ia fazer a 
seguinte hipó_tese: a eosinopenia observada nos g1·upos ex
perimentais operados (suprarrenalectomia. hipofisectomia 
mais supra1·renalectomia) seria devida únicamente à ação 
vasoplégica da Clorpromazina, uma vez que foi suprimida a 
ação corticotrófica. da droga. Estaria, então, escla1·ecido o 
resultado da análise estatística, que mostrou ser a· diminui
ção do n. 0 de e.osinófilos nos animais suprarrenalectomizados 
e hioofisectomizados, sig·nificativamente menor do que a ve
rificada em animais normais, quando injetados com Clor
promazina. 

Experiências estão sendo desenvolvidas para estudai· a 
influência do fator vasoplégico da Clorpromazina sôbre o 
número de esosinófilos sanguíneos e tissulares. 

Em síntese, a Clorp1·omazina produz queda do número 
de eosinófilos do sangue circulante por sua ação sôbre a 
cortical da glândula suprarrenal e por sua ação vasoplégica. 

RESUMO 

Os eoslnófilos do sangue circulante de ratos intactos apresentam queda signi
flcat'.va (85';é) após 8 horas de uma única Injeção intra-peritonial de 20 mg de 
Ciorpromazlna. 

Existe queda da taxa de eosinófllos após injeção de 5 mg de Clorpromazina em 
animais suprarrenalectomizados ( 50~/é), em animais hipofiséctomizado:s ( 537;,,) e 
em animais h1pofiséctomi2ados-suprarrenalectomizados (38'"( ). A perce11tagem de 
1ueda nestes trê.s últimos grupos experimentais é significativamente menor do que 
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a do grupo de animais intactos. Para explicar a açã.o eosi11opénica da Clorprcma
zlna dois fatores são Iembrad-.:,s: ação cortlcotróflca e ação vasoplégica. A ação va
soplég1ca facilitaria a passagem dos ec•.3inófllos do sang11e c1rcula11te para o tecido 

conjuntivo. 

SUMMARY 

EOSINOPENIG' EFFECTS OF CHLORPROMAZINE 

Experimental studies in adrenalectomized, hypophysectomized, adrenal-hypo

phisectomizect and normal mice. 
There 1s a significative drop (85';,~) of cireulating eoslnophils 111 normal mice 

elght hours after a single intraperitoneal ctosls of 20 mg. of chLorpromazlne. After 
5 mg. of chlorpromazine the eoslnophil count fell so•:;, ln the adrenalectomized, 
53,:;; in the hrpophlsectomized and 38'}0 ln the adrenal-hypophysectc•mlzed anlmals. 
The percentual fall \\·as signiflcütively smaller than in the c~ntrol normal mice. 

The e:sinopenic effects of chlorpromazlne may be explalned by the corticothro
phyc and the vasoptegic effects of the drug. The vasoplegic effect \VC•uld hasten 
the transfer of €C6lnophils from circulatlng blood to c.on11ecting tissue. 
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