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AVALIACAO DOS EFEITOS DA CLORPROMAZINA SOBRE A ATIVIDADE DA GLICOSE-
-6-FOSFATO DESIDROGENASE (D-GLICOSE-6-P: NADP OXIREDUTASE-1.1.1.49)
E VALORES HEMATOLOGICOS EM CAES (Canis familiaris)

Effects of Chlorpromazine in the Glucose-6-Phosphate
Dehydrogenase and Hematologic Values in the Dog

Nadia Regina Pereira*, Luiz Carlos Ribeiro Fan** e

Marcilio Dias do Nascimento***

RESUMO

Foram avaliadas, por método semi-quantitativo, aatividade da gli-
cose-6-fosfato desidrogenase (G6Pd) e valores hematologicos de 25 cdes
submetidos a tranqliilizacdo pela clorpromazina, dose de Img/kg de pe-
so, e verificou-se que 52% dos animais apresentaram a deficiéncia apos
a aplicacdo do farmaco, sendo que 8% se mostraram deficientes antes
mesmo da utilizacao deste. Observou-se, tambem, notada reducao dos va-
lores eritrocitarios. Concluiu-se que esta droga € capaz de promover a
deficiencia enzimatica e alteracOes hematologicas em pacientes suscep-
tiveis.

UNITERMOS: sangue, glicose-6-fosfato desidrogenase, enzimas, clorpro-
mazina, valores hematologicos.

SUMMARY

The activity of glucose-6-phosphate dehydrogenase and hematologic
values were evaluated in 25 mixed breed dogs submitted to tranquili-
zation by 1mg/kg dose of chlorpromazine. It was observed that 52% of
animals showed defficienéy after administration of the pharmaco.

Eight per cent of the animals showed defficiency prior utilization. It
was also observed that marked decrease of erythrocytic values. It was
concluded that the chlorpromazine is able to promot enzymatic deffi-
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ciency and hematologic alterations in susceptible patients.

KEY WORDS: blood, glucose-6-phosphate, dehydrogenase, enzyme,
chlorpromazine, hematologic values.

INTRODUCAO

0s eritrocitos dos mamiferos sao desprovidos de niicleo, mitocon-
drias, ergastoplasma e outras organelas. Sao corpisculos pobres, nao
contendo dcidos nucleicos nem certas cadeias energéticas como o ciclo
de Krebs e a cadeira respiratoria. Para estes globulos & impossivel
sintetizar moléculas completas e ndo podem realizar o metabolismo das
gorduras, conforme descreveram KANEKO & CORNELIUS (13), LEAVELL & THO-
RUP (16), CYSCAR & FARRERAS (9), SOARES & PARRFIRA (25), KARLSON et
alii (14), LEES et alii (17), BREWER (6), BACILA (3), QUEVAL (23) e
BEUTLER et alii (5). Sua func3o bioquimica & cumprida através de uma
bem equilibrada economia. As hemacias submetem-se a fatores quimicos
e fisicos e transportam €0, e 0,, sendo este ultimo altamente oxidativo
e que o globulo transporta em elevadas concentracdes. A hemacia ira per-
dendo, gradativamente, o vigor, provavelmente por deplecdo de enzimas
e co-fatores que & incapaz de repor e, conforme descreveram KARLSON et
alii (14), quando o valor do ATP* cai para 20% do normal, os processos
de transporte ativo nao podem mais ser mantidos, o sodio entra para a
celula, o potassio sai, o eritrocito adquire uma forma cilindrica, é
retirado da circulacdo e € fagocitado.

Na fase inicial da glicolise, aglicose recebe uma molécula de fos-
fato, aumentando sua carga energética, independente do processo degra-
dativo que ira seguir, se a glicose anaerdbica ou a via das pentoses
fosfato. Segundo KANEKO & CORNELIUS (13), KARLSON et alii (14) e BACI-
LA (3), uma pequena poréio de glicose segue a via pentoses; entretanto,
obtem-se uma estimavel quantidade de energia. Este desvio produz uma
coenzima energética, o NADPH**, que & agente redutor nos processos de
oxi-reducao da hemoglobina. Nas fases iniciais desta via & que ocorrem
as possiveis alteracdes que se manifestam em quadros clinicos.

Apos a fosforilacdo da glicose, por acdo da hexoquinose, a glico-
se-6-fosfato se transforma em 6-fosfoglucolactona, por acdo da G6Pd e
em presenca de glutation e glutation redutase. Nesta fase ha perda de
dois atomos de hidrogénio para a coenzima NADP***  produzindo tambem

* ATP - Trifosfato de adenasina.
** NADPH - Nicotina adenina dinucleotideo fosfato reduzido.

*** NADP - Nicotina adenina dinucleotideo fosfato.
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tactato, C02, ATP e grande quantidade de hexose pode iniciar um outro
ciclo degradativo (9, 13, 14).

As formas de expressao da deficiencia da G6Pd sdo bastante varia-
veis (9, 21, 22, 25) e, em humanos, est3o sempre relacionadas a inges-.
tdo de certos toxicos ou de medicamentos que revelam a deficiencia em
individuos que ate entdo eram assintomaticos.

Com o advento dos derivados aminados da fenotiazina, ganhou vulto
0 emprego destes na pré-anestesia e tranqlilizacdo devido as inumeras
propriedades de que sao possuidores, alem da acao sedativa (4). Dentre
eles destaca-se a clorpromazina, devido a sua larga utilizacdo na pra-
tica da medicina veterinaria, principalmente na contencao farmacologi-
ca e na potencializacdo das drogas usadas na anestesia. Devido a este
grande e rotineiro emprego desta substancia na anestesiologia eoatra-
tivo que & vislumbrado ao se trabalhar com substancias inerentes aos
processos metabolicos essenciais a vida, motivou este primeiro passo e
posterior utilizacao desta linha de pesquisa, na tentativa de colabo-
rar para ampliar os conhecimentos de tao vasta e importante area cien-
tifica.

0 objetivo deste experimento € avaliar a atividade de G6Pd e va-
lores hematologicos em caes submetidos a trangllilizacdo pela clorpro-
mazina, visto a pouca literatura existente referente ao assunto dentro
do que foi possivel estudar.

MATERIAL E METODOS

Foram utilizados 25 c3es sem raca definida, sendo 19 machos e 6
femeas, com peso e idade variados, provenientes do Instituto Municipal
de Medicina Veterinaria Jorge Waisman, no Rio de Janeiro.

Apds exames fisicos, coletavam-se 4ml de sangue, através de pun-
cao da veia cefalica, utilizando-se o sistema vacutainer* com EDTA. Na
etapa seguinte os animais foram submetidos a tranqllilizacdo pela clor-
promazina** na dose de 1mg/kg de peso, segundo- FIALHO (12), por via
endovenosa. Apos 30 minutos, coletava-s€ nova amostra de sangue, de
maneira identica a da primeira. Para cada colheita, confeccionavam-se
dois esfregacos sangliineos.

As amostras de sangue total eram colocadas em recipientes térmi-
cos de isopor a temperatura de refrigeracio e encaminhados ao

* Becton, Dickinson Ind. Cirdrgicas S.A.
** Amplictil - Roche.
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laboratorio do Instituto para a realizacao da determinacdo enzimatica
e hemograma completo.

0s hemogramas consistiram da determinacac da_hematimetria, volume
globular, hemoglobinometria, leucometria global e leucometria especi-
fica, segundo determinacoes de SCHALM et alii (24). 0 volume globular
foi determinado pelo método de microhematdcrito; as contagens de leu-
cometria global e hematimetria foram realizadas em camara de Neubauer
e obtiveram-se os resultados da hemoglobinometria, pelo método dacia-
nometahemoglobina utilizando o Kit Labtest*, que se baseia na conver-
sdo da hemoglobina, meta-hemoglobina e carboxihemoglobina em cianome-
tahemoglobina, com leitura efetuada em fotocolorimetro** com filtro
verde.

A coloracao dos esfregacos sangliineos foi efetuada pelo método de
Giemsa para a realizacdo da leucometria especifica, hematoscopia e leu-
cocitoscopia. A pesquisa de microfilarias foi realizada pelo método de
Knott modificado.

A determinacdo da glicose-6-fosfato desidrogenase foi feita por
metodo visual semi-quantitativo (Kit Sigma***).

RESULTADOS

Mensurando semi-quantitativamente a atividade enzimatica da gli-
cose-6-fosfato desidrogenase, observou-se que, nos 25 animajs estuda-
dos, os quais nado apresentavam sinais clinicos aparentes da doenca he-
molitica, 11 desenvolveram a deficiéncia da enzima e dois ja eram por-
tadores da insuficiencia antes da administracdo da clorpromazina, con-
forme Tabela 1. Confirmou-se, assim, ocorrer em caes a deficiencia en-
zimatica causada pela droga e tambem espontaneamente. Entre os animais
estudados, 19 eram machos e 6, femeas. Entretanto, quando verificaram-
-se os animais que desenvolveram a deficiencia, viu-se que a propor¢ao
era de 1:1, ou seja,_10 machos e 3 femeas se mostraram deficientes.

0s valores encontrados no hemograma, antes e apos a -aplicacao do
farmaco, revelaram que os dados relativos oa hemograma tiveram um de-
crescimo acentuado em relacao a segunda tomada de sangue, conforme Ta-
bela 2.

* Labtest Sistemas Diagndsticos Ltda.
** Erma Optical Works Ltd., Japan.
*** Sigma Diagnésticos. P.0. Box 14508. St. Louis, HO 63178 - USA.
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TABELA 1. Atividade da G6Pd nos caes em estudo, antes e apos 30
minutos da aplicacao da clorpromazina na dose de 1mg/

/kg de peso.
Identificagao Sexo Antes Apos 30 minutos*

(n9)

01 mascul ino normal deficiente
02 masculino deficiente deficiente
03 feminino normal deficiente
04 feminino normal normal

05 masculino normal deficiente
06 feminino deficiente deficiente
07 masculino normal deficiente
08 masculino normal normal

09 mascuiino normal normal

10 feminino normal normal

1" masculino normal deficiente
12 masculino normal normal

13 masculino normal normal

14 masculino normal normal

15 feminino normal normal

16 masculino normal deficiente
17 masculino normal normal

18 masculino normal normal

19 masculino normal deficiente
20 masculino normal normal

21 masculino normal deficiente
22 mastu]ing normal deficiente
23 masculino normal deficiente
24 feminino normal deficiente
25 masculino normal normal

* Tempo de leitura.
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TABELA 2. Valores eritrocitarios médios _encontrados em25animais exa-
minados antes e 30 minutos apds a administracdo de clorpro-

mazina.
sol= s . Volume

Er1troc1tog Hemoglobina globular VCM CHcM

(mm2) x 10 (%) (%) (f1) (%)

Antes 5,7 (0,5) 12,1 (1) 37,8 (*4,5) 66,9 (¥2,5) 32,0 (*0,5)
Apos 4,3 (%0,5) 9,3 (*1) 29,1 (%3) 67,3 (*3) 31,9 (%0,8)

As alteracdes hematologicas observadas foram: eosinofilia, rela-
tiva em 5 casos, sendo que em trés esta apareceu apos a trangliilizacao,
atipia linfocitaria em dois e anisocitose e policromasia em um. Obser-
vou-se a presenca de microfilarias em trés casos, havendo em um a de-
ficiencia da enzima apds a droga. Em dois animais haviam formas para-
sitarias compativeis de Eirlichia canis sem que estes desenvolvessem
deficiéncia enzimatica.

DIscussAo

Houve reducio significativa da atividade da enzima entre os ani-
mais estudados quando da administracdo de clorpromazina. Estas obser-
vacoes sao bastante analogas as ja descritas em relacdo & outras dro-
gas com propriedades oxidantes por KANEKO & CORNELIUS (13), LEAVELL &
THORUP (16), CYSCAR & FARRERAS (9), MARONPOT (21), SCHALM et alii (24),
SOARES & PARREIRA (25), KARLSON et alii (14), LYNCH et alii (19), LEES
et alii (17), BREWER (6), AGNES et alii (1), SALEM, 26), AKOGLU et alii
(2), MAGNANI et alii (20), PASSIU et alii (22) e BEUTLER et alij (5).
MARONPOT (21) e SOARES & PARREIRA (25) citam, inclusive, a fava (Vicia
gaba) como capaz de promover a deficiéncia enzimatica com crises hemo-
1iticas em humanos.

Observou-se em dois dos animais estudados (Tabela 1) uma reducao
prévia da atividade enzimatica, concordando com os trabalhos de MARON-
POT (21), que em 1972 estudou os efeitos de antimalaricos e sulfonami-
das em humanos e ovinos, observando o agravamento da reducao da ativi-
dade da glicose-6-fosfato desidrogenase em pacientes ja possuidores da
deficiencia. Assim como SCHALM et alii (24), que relataram deficiéncia
enzimatica com crises hemolTticas em potros recem-natos.
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No presente estudo a clorpromazina foi o agente causador e agra-
vante da deficiencia, a semelhancd dos estudos de AKOGLU et alii (2),
em 1984, quando estudaram pacientes humanos submetidos a primaquina.

Em relacao ao sexo dos animais estudados, observou-se que a de-
ficiencia se manteve proporcional entre machos e femeas nesta fase pri-
maria, conforme descreveram SOARES & PARREIRA (25), que caracterizam
a patologia como ligada ao sexo. Estes mesmos autores, porem, reconhe-
ceram a dificuldade de se estabelecer um padrao genético devido aodes-
conhecimento das origens dos pacientes humanos com que eles trabalha-
ram. 0 mesmo aconteceu neste trabalho por se tratarem de cdes de rua.
Estes autores admitiram, ainda, que o gene patologico esta ligado. ao
cromossomo, o X, porém com expressividade variavel, pois nos indivi-
duos machos o cromossomo Y nado impediria a expressdo de um X patologi-
co e, nas femeas, a doenca seria atenuada por um cromossomo X normal.

Animais que eram possuidores de patologias como filariase (3) e
erlichiose (2) nao apresentaram a deficiencia antes da administracao
da droga, sendo que em um observou-se a deficiéncia, mas somente apos
a utilizacao do farmaco, o que difere de LUBAS et alii (18), que afir-
maram ser esta primeira patologia sempre causadora de deficiencia da
G6Pd.

Na analise dos esfregacos sangliineos ndao foram observadas altera-
coes dignas de nota, assim como ocorreu nos trabalhos de MARONPOT (21).
Este autor concluiu que as alteracoes nao aparecem de -imediato. No qua-
dro leucocitario, a eosinofilia observada foi relacionada a parasito-
ses em geral, que ocorrem com muita freqliencia nos animais de rua, con-
forme SCHALM et alii (24), e nao pela simples acdo do farmaco.

Apos a utilizac3o da droga constatou-se um decréscimo acentuado
nos valores do eritograma. Autores como LYNCH et alii (19) e LUBAS et
alii (18) falaram de anemia aguda significativa devido a hemolise cau-
sada peld deficiencia enzimatica, que KARLSON et alii (14) justifica-
ram pelo desequilibrio do metabolismo do calcio, com enrijecimento da
membrana do eritrocito. MARONPOT (21), porém, afirmou que esta nao
ocorre em fase tao precoce. Segundo CASTRO et alii (8), a queda signi-
ficativa destes valores ocorre apds o uso de anestésicos e pré-anesté-
sicos. Os mesmos autores acrescentaram que os derivados fenotiazinicos
(grupo do qual a clorpromazina faz parte) e benzotiazeinicos produzem
decrescimo acentuado nos valores do eritrograma. Soliman, apud CASTRO
et alii (8), relatou marcada reducdo do numero total de hemacias logo
apos a administracdo de baytenal em varios cdes, enquanto CANOLA et
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alij (7) observaram acentuada diminuicao no volume globular, teor de
hemoglobina, numero de eritrocitos e leucocitos quanto trabalharam com
maleato de acepromazina associado ao cloridrato de cetamina na aneste-
sia geral em caes. EURIDES et alii (10) tambem observaram reducdo
acentuada destes indices eritrocitarios, 30 minutos apos a administra-
¢ao do maleato de acepromazina.

A queda dos valores hematologicos observados nos animais, neste
experimento, foi relacionada a supressao adrenérgica proporcionada pe-
la clorpromazina, de acordo com LANG et alii (15). Estes autores con-
cluiram que o cdo possui um baco rico em inervacao adrenérgica e a 1i-
be(acio de catecolaminas produz contracdo da capsula, liberando as he-
macias para a corrente sangliinea. Durante a sedacdo, entretanto, ares-
posta a catecolamina esta deprimida e o baco relaxa-se, seqlestrando
as hemacias, determinando diminui¢do destas na corrente sangliinea. Po-
rém, LEAVELL & THORUP (16) e KARLSON et alii (14) .discorreram que a es-
plenomegalia nao & obrigatoria e CASTRO et alii (8) relataram a redu-
cdo dos niveis eritrocitarios séricos em caes esplenectomizados, apos
o uso de propionilpromazina, sugerindo a existencia provavel de outro
setor organico de reserva eritrocitaria. FAN et alii (11), trabalhando
com caes esplenectomizados, observaram nao haver alteraéio nos valores
eritrocitarios destes animais quando submetidos a adrenalina, ocorren-
do acentuada eritrocitose nos ndo esplenectomizados.

Esta reducdo dos valores eritrocitarios, independente da existen-
cia ou nao do bago, podera estar 1igada a algum mecanismo de seqliéstro

. devido ao derivado fenotiazinico. Estas observacGes, porem, sugerem a
possibilidade de pesquisas especificas e estabelecimento dos mecanis-
mos reais das alteracoes.

CONCLUSOGES

Atraveés dos dados obtidos neste trabalho, pode-se concluir que:

1- A clorpromazina pela via venosa & capaz de reduzir a atividade
da glicose-6-fosfato desidrogenase em cdes susceptiveis.

2- Alguns cdes podem possuir a deficiéncia enzimatica antes da
aplicacdo do farmaco. _

3- A clorpromazina causa reducao significativa dos valores da
aplicacdo do farmaco. :
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