Condicoes de formacao de methemoglobina pela
acetilfenilhidrazina
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Com a finalidade de verificarmos a relacdo entre o aparecimento dos gra-
nulos de HEINZ e a formacao de methemoglobina, procuramos, utilisando o mé-
todo de Heilmeyer, dosar esta substancia em animais injetados com acetilfenil-
hidrazina. Em trabalho ja realizado (1), observamos que o aparecimento de
granulos nas hematias em circulacdao se da no fim de 120 minutos, em caes
apos administracao de acetilfenilhidrazina. aumentando de tamanho rapida-
mente, sendo que ao cabo de 24 horas atinge um volume apreciavel. Ora, si
com 120 minutos a hematia se apresenta lesada, procuramos dentro das seis
primeiras horas, detectar a presenca de metemoglobina. Dreschfeld (2), foi o
primeiro a constatar a forma¢ao de methemoglobina em cdes, quando injetados
com acetilfenilhidrazina. Long (3), injetando em coelhos, 15 mg p.q.c. de clo-
ridrato de fenilhidrazina, observou no 3.° dia, a presenca de faixas carac-
teristicas de methemoglobina no espectro. Injetando 440 mg da mesma subs-
tancia na veia da orelha de coelhos, observou ainda morte imediata, apresen-
tando o sangue cor chocolate, com o espectro de methemoglobina. Bratley
e colaboradores (4), observaram a formacdao de methemoglobina na circulagao
quando se administrava a animais cloridrato de fenilhidrazina.

METODOS

Dosagem de methemoglobina: o metodo empregado para dosagem de me-
themoglobina, descrito por Heilmeyer (4), consiste em utilisar-se o coeticiente
de Hutfner, isto é a relacao entre as leituras das solucdes nos pontos de maior
e menor absor¢cdo da oxihemoglobina no espectro. Este quociente ¢ 576/590,
niimeros que representam o comprimento de onda dos filtros usados. Prepara-
se a solucao de oxihemoglobina, mediante amonia a 0.4% e a de methemoglo-
bina pela adicao de 0.020 cm3 de ferricianeto de potassio a 3% . Isto feito,

(*) Trabalho da Seccao de Hematologia auxiliada por benemeréncia do Dr. Gui-
lherme Guinle.
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colocando-se as solucoes em cubas de 50 mm, e utilisando os filtros S61 e S67
(Fotometro de Pulfrich) teremos na diferenca de extingdes um resultado que
corresponde a 50% de methemoglobina; variando-se a espessura das cubas
que contém a solucdo de methemoglobina, teremos diversos valores que
exprimem percentagens diferentes de methemoglobina. Como no Fotometro
de Pulfrich ndo possuiamos exatamente os filtros de comprimento de onda
especificados por Heilmeyer, o nosso quociente (K) é 590/620. De acérdo
com os resultados, estabelecemos a curva utilisando sempre cuba compen-
sadora com agua distilada.
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“In vitro”’. Uma solucao de cloridrato de fenilhidrazina (10 mg % em

soro fisiologico) misturada ao sangue, usando-se como substancia hemo-
litica uma solucao de saponina a 1%, mostrou-nos os seguintes resultados,
depois de incubacdao a 38 graus durante 45 minutos.
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SANGUEK CLORIDRATO DE FENILHIDRAZINA SAPONINA METHEMOGLOBINA
(cm3) (10 mg. 9, em soro fisiolégico) (em3) (%)
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(Tt 0.2 1.8 30
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Acetilfenilhidrazina — da mesma maneira que a substancia anterior colo-

camos sangue em contato com uma solug¢ao de acetilfenilhidrazina (500 mg. —
100cm3 de soro fisiologico), usando uma solucao de saponina a 1% e incuba-
cao a 38 graus :
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Experiéncias realisadas “in vivo’. Ao contrario do que se encontra in
vitro”’, ndo se constatou a formagao de methemoglobina, apés cinco horas da
administracao de acetilfenilhidrazina. Isto parece decorrer da dose empre-

o r

gada, muitas vezes inferior & que é necessaria para sua produgao in vitro .

(ACETILFENILHIDRAZINA 30 mg p. q. ¢.)

CAO 347 1
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(*) Leitura que rcpresenta a extingio luminosa de 0,1 cm3 de sangue, dada exclusivamente pelos

egraniies de Heinz.
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Em outro cdo (348) a pesquisa até 225 minutos apos a injecao de acetil-
fenilhidrazina (45 mg. p.q.c.) para methemoglobina, foi negativa.

SUMARIO E CONCLUSOES

Os autores procuraram verificar “in vivo” e “in vitro” a formacao de
methemoglobina com acetilfenilhidrazina. O metodo utilizado para dosagem
de methemoglobina foi o descrito por Heilmeyer. “In vitro na proporcao
de 0.1 g de acetilfenilhidrazina para 0.1 de sangue na fim de 15 minutos en-
contraram 9% de methemoglobina. “In vivo' com a dése aproximadamente

5 vezes menor (30 mg. p.q.c.), dentro das primeiras 6 horas apés a admi-
nistracdo da droga, nao verificaram formacao de methemoglobina.

SUMMARY

Studies “in vivo' and “in vitro’ of methemoglobin formation with ace-
tylphenylhydrazine has been done. Heilmeyer's method has been used in
the methemoglobin determination. “In vitro” 0.1 gr. acetylphenylhydrazine in
0.1 ml blood, produces after 15 minutes, 9% methemoglobin. “In vivo", in
quantities aproximately 5 times less (30 mg per kilo body weight), no me-
themoglobin formation has been observed in the first six hours after the drug

have been administered.
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