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INTRODUCKO

Ha cerca de setenta anos veéem sendo feitos estu-
dos sobre a histamina e, apesar do consideravel nilimero de
trabalhos que atestam sua presenca em todos os tecidos dos
vertebracddos, sua fisiologia ainda permanece controvertida.

As primeiras pesquisas 7realizadas por DALE g
LAIDLAW 4 1910), DALE (1920) e LEWIS (1927) mostraram-na como
mediadorza de fendmenos patoldogicos e semi-fisioldogicos como
anafilaxd a, reacOes urticariformes e exudativas da pele e mu
cosas e, espasmos de alguns misculos viscerais. Entretanto ,
a descobexrta das drogas anti-histaminicos por UNGAR et alii.
(1937) e posteriores ensaios nas situacdoes em que se acredi-
tava que fossem mediadas pela histamina, restringiram a sua
importane-ia apenas a anafilaxia e manifestacdes alérgicas ,
uma vez <que foram decepcionantes a maioria dos resultados ob
tidos. Asssim, embora LEWIS (1927} tenha reconhecido o poten-
cial de hiistamina para o controle fisiolSgico da microcircu-
lac3o, a imperfeicdo dos métodos analiticos para a sua ava -
liacdo, © conhecimento apenas primirio do seu metabolismo e
a incapacidade dos anti-histaminicos em bloquear efeitos cir
culatdrios, contribuiram para o declinio da sua importancia

nesta fumgao.

A descoberta da presenca de histamina nos mastd
citos por RILEY & WEST (1953) fez com que muitos pesquisado-
res passassem, empiricamente, a admitir que sua estocagem
era realizada nestas celulas e que sua liberacdo era causada
por estimulos que as destruiam. Entretanto, nesta mesma E€po-

ca, SCHAYER (1952) estudando a sintese da histamina em ani-
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1
mais, po ¥ meio da utilizacao de histamina C , demonstrou

a eciste Ticia de uma segunda forma de mobilizacao deste hor-
monio umz & vez que verificou que quantidades diminutas desta
amina, s ob a forma livre e farmacologicamente ativa, eram
formadas continuamente pelas c&lulas. Diante dessa observa-
cio, o a utor afirmou que o organismo era incapaz de fixar ,
nos seus tecidos, a histamina livre ingerida ou administra-
da parerz teralmente e que a histamina tissular provinha in-
tegralmezmnite da descarboxilacao da histidina existente no
tecido, Tealizada pela enzima histidina descarboxilase.  A-
firmou = inda ser a histamina, a principal reguladora da mi
crocirciz lacdo, uma vez que sua sintese era influenciada pe-

la necess sidade local de sangue.

Corroborando esta hipotese, SCHAYER § GANLEY (
1959) e SCHAYER (1969 a ¢ b, 1962, 1963) verificaram que o
grau de atividade da histidina descarboxilase podia ser al-
terada > or uma s2rie de estimulos tais como: "stress', au-
mento dz temperatura ambiente, infeccoes, injegoes de ativa
dores de> sistema reticulo-endotelial, endotoxinas, e que
esta alft eracdo estava sempre relacionada com a homeostase
circulat Sria. Assim, SCHAYER (1962) frizou que existia, nor
malmentes , sintese continua de moléculas de histamina no in
terior <las células musculares lisas e, provavelmente, do en
dotdlio +wvascular, e que parte deste hormonio permangcia li-
vre no <« itoplasma para estimular, quando necessario, o0s re
ceptoress intrinsecos responsaveis pela vasodilatagao, e par
te se di fundia através da parede celular e alcancava o 14-
men do waso, sendo arrastada pele fluxo sanguineo ou acumu-
lando-s« no seu interior, guando o fluxo estivesse bloquea-
do. Menc ionou ainda que havia evidéncias de que os mamife-
ros possuian uma forma induzlvel de histidina descarboxila-

se, assoyciada anatomicamente a microcirculaczc, que sinteti
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zava his tamina a uma taxa determinada e gque pareciam ser a
necessid ade local de sangue e de oxigénioc um estimulo comum
que produzia a ativagao da enzima. Isto porque, rudangas mi
crocircu latorias e ativacdo da histidina descarboxilase, se
guindo © mesmo estimulo, ocorriam no mesmo sitio anatOmico,
apresent ando uma relacgao temporal paralela e que eram ambas
essencia Imente autSnomas, uma vez que a ativacao da histidi
na desca rboxilase nao era prevenida pela adrenalectonmia, ti
reoidectomia, secgldo espinal ou pela administraciao de subs-
tancias simpiatico e parassimpaticoliticas, ganglioplégicas,

anti-his taminicas e anti-serotoninicas.

Estas afirmativas foram corroboradas com os tra-
balhos de HAXANSON (1963) que verificou ser a histidina des
carboxil ase mais ativa em pH acido; de KAHLSON & ROSENGREN
{(1971) que afirmaram ser esta enzima a Unica entre as de-
mais corthecidas que podia ter sua atividade induzida em te-
cido muscular de todas as espécies animais testadas e, en
todos os tecidos de ratos e camundongos, e os de REILY &
SCHAYER (1970-1971), que demonstraram que o grau de ativida
de da enzima reflete tanto a velocidade da formacao de his-
tamina '*in vivo', quanteo a velocidade de adaptagao micro -

circulatoria.

Entretanto, a inclusdo da histamina no grupo dos
chamados mediadores quimicos fisioldgicos encontrou resis-
t8ncia por parte de alguns investigadores e esta se prendeu
ao fato de tal substancia ndo preencher dois requisitos pa-
ra os nediadores, ou seia, o de agir continuamente e o ds
nao ser uma substancia produtora de taquifilaxia. Como este
hormdnio mostrou pequena tendéncia a taquifilaxia nas res-
postas microcirculatérias a repetidas doses de histamina,

SCHAYER (1974) atribuiu este efeito a provaveis destruigdes
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capilares produzidas pela administracao de cuantidades nio
fisiolOgicas da droga. Isto porque, a taquifilaxia nao foi
observada nos trabalhos que evidenciaram a existenciz do in
terrelacionamento histamina/catecolaminas no desempenho das
suas funcgoes fisiolbdgicas, como o de SCHAYER (1%0a) mostran
do gque a administragao de adrenalina em camundongos aumenta
va quatro vezes a atividade da histidina descarboxilase e
de GRAHAM, KAHLSON § ROSENGREN (1964) que estudando, sob
condi¢bes fisiologicas, a capacidade de formacdo da histami
na em camundongos, verificaram que muitos dos estimulos gue
desencadeiam a formagao da histamina "induzida" produzen
concomitantemente a liberagac de catecolaminas e que o exer
cicio e a administragao de adrenalina e seus congéneres cau
savam substancial elevacao da capacidade de formacao de his

tamina no diafragma, pulmdes, pele e misculos das patas.

Paralelamente a estes trabalhos sobre o metabo -
lismo e funcdes da histamina na microcirculacdo sistémica,
a literatura relata a presenca deste hormonio na maioria
dos Orgacs animais e, entre estes, seclecionamos os relacio-
nados com o coracgao.

“Assim, parece que o0S primeirog investigadores a
afirmarem que no coracao havia estoque de histamina e que
esta era liberada em determinadas situacdes, foram ANREP
BARSOUN & TALAAT (1939} que verificaram, por meioc de prepa~
racoes coracac-pulmao, que a administracgao de adrenalina

andxia e caumento da resisténcia periférica causavam a sua
liberacao.

Posteriormente, muitos trabalhos realizados com
o intuito de verificar os efeitos da histamina no coracdo ,
evidenciaram que grande parte destes eram devidos a agio di
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reta do hormonio em receptores especificos, uma vez que nio
eram sub stancialmente afetados pela administracio prévia
tanto de drogas que interferiam com o estoque e liberacgdo
de catecolaminas, quanto de substancias bloqueadoras de
seus efeitos cronotrdpico e inotrdpico positivos { BURN §
RAND, 1958; PEPEU, MANNATIONI & GICTTI, 1958; MANNAIONI s
1960; TRENDENLEMBURG, 1960; BARTLET, 1963 e DEAM, 1968). A-
crescent am-se a estas evideéncias as observagdes de FLACK et
alii (1967) que constataram por meio de preparagdes coracio
-pulmdo de c@es que a histamina aumentava marcantemente o
fluxo coTonario e que este aumento era bem maior do que o]
esperado pelo aumento da frequédncia e forga de contragio do
miocardio.
1y

Em 1965, BECK, trabalhando com histamina C , ve
rificou, em caes, que a mesma era liberada no seio venoso
durante a vasodilatagdo reflexa e sugeriu que ela era capta
da e estocada nas terminagles nervosas simpaticas. Entretan
to, este trabalho fol contrariado por HARVEY (1971) que a=-
firmou a ndoc ocorrencia desta estocagem uma vez que nao ha
via notado alteracdo do conte(do de histamina no coracio de
ratos & cobaias acs quais administrara, previamente, hidro-
xidopamina e, que as distribuicbes subcelulares da histami-

na ¢ catecolaminas eram diferentes.

POCK & KUKOVETZ (1967) observaram que, em co-
baias preé-tratadas com histamina, os efeitos cardiacos de
pequenas doses de nor-adrenalina eram potencializados e, pos
tularam que estes eram provavelmente devido a liberagdo, pe
la droga, de histamina exdgena que havia se acumulado no co

TACAO .

GUIDOTTI, ZILLETTI & GIOTTI (1967) demonstraran
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que o ceo>racao de cobaia continha cinco a seis vezes mais
histamire a do que nor-adrenalina e acetilcolina e, que sua
distribi=micdo no Grgdo obedecia o padrao mastocitario demons
travel Imistologicamente, ou seja, nas areas sub-epicardi --
cas, espryecialmente em torno dos vasos sanguineos. Entretan-
to, este=s mesmos autores, ao procederem a extracao do con-
telido de= histamina dos mastdcitos do coragao de cobaia sen
sibilizemdo, verificaram que nao havia uma relacio entre
quantidaide de histamina/nUmero de mastécitos, sugerindo que
uma fracsao do total ndo era estocada nestas células.

MANNAIONI (1972) sugeriu gue no Coragao havia
dois est-oques de histamina, um ligado aos mastocitos e ou-
tro, inciependente, em locais ainda nao estabelecidos, ex -~
cluindo—se apenas a participacao das terminacoes adrenérgi-
cas, em»ora pudesse existir alguma relagac entre histamina

e sistemia adrenérgico.

Por outro lado, a necessidade de se estabele -
cer as Funcbes fisioldgicas da histamina cardiaca, induziu
alguns roesquisadores a utilizarem drogas anti-histaminicas
com o irxtuiteo de demonstrar claramente os efeitos do hormo
nio sob¥xe o coracac. Entretanto, ja em 1946, YONKMAN et
alii vexr ificaram que estes efeitos nao eram abolidos pela
adminis £ racaoc prévia destas substancias e esta falta de an-
tagonismmo especifice levou-os a sugerir a existencia, mnes-
te orgac, de receptores histaminérgicos semelhantes aos da
circulagzdo periférica e, logicamente, diferentes dos encon-

trados e=m misculos lisos e bronguios.

Esta hipotese foi confirmada pelos trabalhos de
MANNAIONII (1960) e MANNAIONT et alii (1968) que estudando a
acao dos anti-histaminicos sobre a musculatura atrial de co
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baia ver Aficaram que esta droga nao antagonizava completa -
mente os efeitos da histamina sobre a frequeéncia e forca de

contraczx © do misculo.

Entretanto, com a definicao e identificacao dos
receptor-es H, de histamina por BLACK et alii (1972) e a des
coberta e um nove tipo de anti-histaminico, antagonista -
destes r-eceptores H,, WOOD § SIMKINS (1973) e OKPAKO (1974)
demonstr— aram a presenca destes receptores nos vasos sangui-
neos, exz plicando assim a incapacidade dos anti-histaminicos
convenci onais, antagonistas dos rTeceptores Hl’ em bloguear
totalmerx te os efeitos cardiacos decorrentes da administra-

cao de Ix istamina.

Finalmente, em 1975, LEVI, CAPURRO & LEE, verifi
caram ata<€ 0s receptores HZ sdo os responsidveis pelo aumento
da frequa&ncia e da contratilidade cardlaca induzidos pela
histamira a exdgena, enquanto 0s receptores Hl $30 0S$ respon-

saveis pela diminuicaoc da conducfo atrio-ventricular.

Em virtude da andlise da literatura revelar a ca-
rencia dde conhecimentos sobre muitos aspectos referentes a
sintese, estocagem, liberagfo e atividadgs fisioldgicas da
histamirza cardiaca ¢ também sobre o papel fisiocldgico da his
tamina < irculante, propusemo-nos, a luz de manobras experi -
mentais em cdes, tzais como, administragio de adrenalina atra
vés da y»arede ventricular e fibrilagdo ventricular, verifi -
cat a existéncia de alteracio no nivel de histamina circulan

te no tx-anscurso da circulacdo coronaria.
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MATERTAL E METODODS

Na presente investigagao foram utilizados sete
caes de ambos os sexos, de raca indefinida, com peso varian

do entre= 5 e 16 quilogramas.

Estes animais foram anestesiados por meio de ad-
ministree a0 endovenosa de pentobarbital sdadico ( Nembutal
ABBOTT » , na dose de 30 mgz por gquilograma de peso corporal
e assim mantidos durante toda a experimentagao, com o uso

de doses suplementares quando necessario.

A seguir, foram submetidos a traqueostomia para
a insta® acao da respiracdo artificial vpor pressido positiva;
a toraco tomia mediana para possibilitar a canulacdo do seio
coronar® o; e, a cateterizacdo da aorta descendente, via ar-
téria fe=moral. Figura IV.

99;

_ sta preparacac possibilitou a coleta simultinea
de duas amostras de sangue, uma da aorta e outra do seio co .
ronarioc ., para posterior avaliacao qualitativa dos seus con

tefidos Firistazminicos e possiveis alterac@es durante o trans-

curso do sangue atraves da circulacZo coronaria.

A alteracdao do nivel de histamina circulante foi
analisacia em 3 etapas da experimentacio e consequente -

3

nente, ©s$ pares foram distrubuidos em 3 grupos, a saber:

UPO I - CONTROLE - Constituido de pares de a-

tadas logo ap6s o procedimento cirfirgico.

(OB
vl

mostras <ol
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_ GRUPO II - ADRENALINA - Estes pares foram obti-
dos na v-igéncia dos efeitos cardiacos induzidos pela admi-
nistraca.o intra-ventricular esquerda de adrenalina, na dose

de 5 mic rogramas por quilograma de peso corporal.

GRUPO IIT - FIBRILAGAC ~ Estas amostras forma ob
tidas dumrante a fibrilacao ventricular produzida por estimu
lacdo el &trica.

As 47 amostras assim obtidas, foram tratadas pe-
lo méto® o de isolamento da histamina descrito por BARSOUM §&
GADDUM ( 1935) e modificado por CODE {1937) que <consiste em
adicionaa T aos 5 ml de sangue de cada amostra, 7,5 ml de ﬁci
do tricl oroacético a 10%, deixando a mistura em Tepouso por
30 a 40 minutos, ap0s os quais, & filtrada por sucgio. Ao
filtrados acrescentam-se 5 ml de acide cloridrico concentra-
do e lewva-se a ebulicdo por 90 minutos adicionando-se Agua
para evi.tar o ressecamento. O excesso de acido & ~removido
por vapo»rizacdo em presenca de alcool absoluto e o residuo
seco € 1 avado 3 vezes com 1 ml de dgua destilada. Este ex-
trato e filtrado, neutralizado com hidrdxido de sddio IN =
0,2N ¢ seu volume € completado para 5 ml com agua destila
da.

As amostras assim tratadas, foram ensaiadas so-
bre pfes;séo arterial do gato. Para tanto, utilizaram-se, se
te gatos de ambos os sexos, pesando entre 2,0 2 4,5 quilo-
gramas € anestesiados por meio de injecao dintra-peritoneal
de Pentcebarbital s6dico na dose de 50 mg por guilograma de
peso coxporal.

Estes animais foram submetidos a traqueostomia ,

canulac&éao de uma das veias jugulares externas para a admi -
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nistrag @o dos extratos e de uma das artérias cardtidas co -
muns paxa registro da pressac arterial por meio de um trans
dutor de pressao® acoplado a um dos canais de um fisidgra --
fo** S :

Administrou-se a cada gato, em duas séries, 1 ml
de cada extrato obtido do mesmo cdo, preservando-se um tem-
po de 5 minutos entre cada administrag3@o, tempo este sufi-
ciente para que a histamina injetada fosse removida ou ina-
tivada (FERREIRA, Ng § VANE, 1973), ¢ os niveis de pressio
arterial voltassem aos seus valores iniciais. '

Obtiveram-se assim os registros das hipotensdes
produzidas pela administracio de cada extrato, conforme exen
plificam as Figuras I, II e III.

Estas alteragoes pressoras foram quantificadas
pela diferenca entre o valor da pressio diastdlica imediata-
mente antes da administracio da solucdo e o valor maximo a-
tingido em consequéncia do teste, tomando-se o cuidado de a-

valia-1os sempre durante a fase de inspiracdo do animal.

Os valores das hipotensoes, decorrentes das admi-

nistragoes dos pares de amostras, foram avaliados estatisti-
camente, aplicando-se o teste T, de Student e estabelecen~

do-se previamente como nivel de significBncia P < 0,05,

Analisaram-se também, por este mesmo m3todo, os
valeres das hipotensdes obtidas nas duas séries de testes
realizados em cada animal, para cientificac3o da possivel
perda de atividade do extrato no intervalo de tempo com-

* Pressure Transducer, linear-core P-1000 A.
** Physiograph 5ix-B-Narco Biosystems Inc.
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.

presndid ©.entre elas.

Uma vez que o teste T de Student foi aplicado com
as média s estimativas, calcularam-se os intervalos de con

fianca p Aara as medias reais.
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FIGURA I - Exemplo dos registros das hipotensGes arvrteriais
de gatos induzidas pela histamina presente nos pareé de
amostras do grupo Controle:

P.A. - pressao arterial.

A - amoétras colhidas na artéria aorta.

S5,C, - amostras colhidas no seio coronirtio.

i - momento exato da administragis.
M = marcador de tempo em segundos.
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FIGURA II1 - Exemplo dos registros das hipotensoes arteriais
de gatos induzidas pela histamina presente mnos pares de
amostras do grupo Adrenalina:

P.A. - pressao arterial.

A -~ amostras colhidas na artéria aorta.
S.C. =~ amostras coclhidas no seio covonirio.
i « monento exato da administracfo,

¥ ~ marcador de tempo em segundos.
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FIGURA IIT1 - Exemplo de resgistros

riais de gatos induzidas pela histamina presente nos

das

de amostras no grupo Fibrilagio Ventricular:

P.A., -
A - -
5.C. -

M -

presszo arterial.

amostras colhidas na artéria aorta.

amostras colhidas no seio coroniric.

momento exato da administracgio.

marcador de tempo em segundos,

hipotensbes

arte-~

pares
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FIGURA IV - Representagio grafica dos locais de insercio das ca-

nulas para coleta de amostras.

A - aorta
S.C. - seio coronario
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RESULTADOS

As quantificacoes das hipotensSes arteriails obser
vadas em gatos, decorrentes das administragdes dos pares de
amostras obtidas nas tres etapas experimentais estio expres-~
sas nas "Labelas I, II e III que representam respectivamente,
0os grupo ss Controle, Adrenalina e Fibrilac3o ventricular.

0 tratamento estatistico destes dados mostra- nos
que, no grupo Controle, as diferencas cobservadas entre as
amostras de cada par nao sao significantes. Entretanto, 0
mesmo te S te evidencia que estas diferencas sac bastante sig-
nificatiwas, tanto no grupo Adrenalina, quante no grupc Fi-
brilagdao ventricular pois os valores de P em ambos est2 en-
tre 0,02 e 0,05.

Por outro lado, a analise estatistica dos dados
expresso s na Tabela IV evidencia que as hipotensdes arte-
riais produzidas pela administracdo do mesmo extrato nas-
duas séries do ensaio bioldgice, sio semelhantes peis os va
lores de P ndo mestramsignificincia parasas diferencas obser

vadas.

As alteracBes dos niveis da histamina circulante
no trans curse do sangus pela circulacdo coronaria esti3s re-
presentados no Grafico T que mostra as médias estimativas -
das hipo tensoes decorrentes da administracido dos extratos
dos pares de¢ amostras obtidos nas trés etapas experimentais.
O Grafico II complementa esta representacio, pois mostra 0

intervalo de confianca para as médias reais.
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Pares de 4P diastolica na ins-
Amostras | piragao em mmHg
A 5.C.

1 2.5 7.5
2 5.0 5.0
3 5.0 10.5
4 10.0 7.5
5 10.0 20.0
6 12.5 i5.0
7 12.5 20,90
8 14.0 16.0
9 17.5 5.0
196 22.5 17.5
11 22.5 5.0
12 24.0 2i.0
13 25.0 10.0
14 32.0 26.0
I 215.0 185.0
X 15.35 13.25
S 3.0

t 0.7019 =
P 6.5 > P > 0,4

TABELA I - Grupo Controle - Valores das hipotensdes

16.

induzi-

das em gatos pela histamina contida nos pares de amostras.

A =~ amostra colhida na artéria aorta.

S5.C. - amostra colhida noc seio coronario de c3es.




Pares de AP diastélica na ins-
Anmostras piracao em mmHg
A S.C.
1 2.0 2.0
2 2.5 12.5
3 4,0 7.9
4 5.0 35.0
5 5.0 12.5
6 6.0 22.0
7 7.5 20.0
8 7.5 10.0
9 7.5 35.40
10 7.5 15.90
11 8.0 24.0
12 20.0 Z20.0
13 32.5 35,0
14 40.0 45.0
X 155.0 295.0
E 11.07 21.07
S 4.5
t 2.1950 °
p 0.05 > P » 0.02

17.

TABELA II - Grupo Adrenalina - Valores das hipotensdes arte

rias induzidas em gatos, pela histamina contida nos

de amostras.

A 7 - amostra colhida na artéria aorta de cHes.
S5.C. - amostra colhida no seioc coronario de cies.

pares




Pares de AP diastolica na ins-
Amostras piragao em mmHg
A S.C.
i 12.0 4.0
2 15.0 2.5
3 15.0 8.0
4 16.0 4.0
5 17.5 2.5
6 17.5 10.¢
7 20.0 10.0
8 Z21.0 12.0
g 22.5% 7.5
10 24,0 18.0
11 25.0 21.0
12 25.0 20.0
13 30.0 27.5
14 - 37.5 40.0
z -298.0 187.0
X 21.28 13.35
S 3.4
t 2,3169 ™
P 0.05> P> Q.02

18.

TABELA I1I - Grupo Fibrilagio - Valores das hipotensfes ar-
teriais induzidas em gatos pela histamina contida nos pares

de amostras.

A - amostra colhida na artéria aorta de cies,

5.C. = amostra colhida no seio coronario de caes.
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GRAFICO I - Representag¢do das médias estimativas das hipoten
s0es arteriazis produzidas em gatos pela administracdo dos pa
xres de amostras nos trés grupos experimentais.

A - amostra colhida na artéria aorta de caes.

- &5 .. - zmostra colhida no seio coronirio de cies.
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€SRAFICO II - Intervalo de Confianca para as mé&dias nos
g rupos experimentais.

=N - amostra colhida na artéria aorta de cies.

=3.,C. - amostra colhida no seio coronirio de caes.
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DISCUSSAO

1. Métod«< e Andlise Estatistica

Em virtude da finalidade desta pesquisa ter sido
a observ.azcao qualitativa da possivel alterac3o do nivel de
histamin & no transcurso do sangue pela circulacdo coroniria,
em diver sas condicoes hemodinamicas, optamos pelo ensaio
bioldgico dos extratos obtidos sobre a pressado arterial do
gato. Es Tt a opcao se prendeu ao fato da bibliografia consul-
tada ter evidenciado que este animal apresentava grande sen
sibilida<le a histamina (ROCHA & SILVA, 1969) e que o efeito
hipotensor, devido a acao da droga sobre os receptores H; e
Hp ({BLACK et alii, 1972), mantinha uma relacdo direta do-
se/efeit© para administracgoes que variavam de 0,1 a 10 mni-
crograma s de histamina por quilograma de peso corporal en
gatos (LIVI, CAPURRO § LEE, 1975). Além disso, WOODRUEF
ONIWINDE § KERKUT, (1969), mostraram 6tima correspondéncia

3

entre os Tresultados de analises feitas sobre o contefido de
histamina, por meio de ensaio bioldgico tradicional e o)
fluorim& t rico idealizado por SHCRE, BURKHALTER & COHN. -
(1959) , afirmandoc contudo, que o teste biolopico apresenta
va vantagens sobre o guimico no que diz respeito a presenga
de drogas semelhantes & histamina nos extratos,uma vez que
no primeiro caso, este problema podia ser contornado pelo
uso de amnti-histaminicos especificos, enquanto, no segundo,

as drogas poderiam interferir na estimativa fluorimétrica.

Por outro lado, devemos salientar que a aplica -
¢do do teste estatistico aos dados obtidos nas duas séries

de injecoces feitas em cada animal, (tabela 1V), objetivou
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nos asseggurarmos 4a sua fidelidade quanto a nossiveis per-
das da a tividade dos extratos durante o temno em que se rea
lizava o ensaio e alteracles na resposta do animal a repeti

das doser s de histamina, devido 3 taquifilaxia.

0 tratamento estatistico aplicado aos pares de
amostras de cada grupo (tabelas I, II e II1), teve por fina
lidade a demonstracao da relacio de igualdade existente en
tre as ammostras de cada par, tal como expressa o grafice I
construl do com as médias estimativas, e confirma o grifico

I1, com os intervalos de confianca para as médias reais.

2., Etapa s Experimentais

E sabido que o sangue que chega ao seio corona-
rio & quase inteiramente oriundo da art8ria coroniria es-
querda e que a percentagem do influxo nesta artéria, recupg
rada no seio coronario, estia em torno de 90%, sendo razoa-
velmente estavel durante a indugao de variacgdes fisioldgi -
cas e in Jjegoes de drogas (DETWEILER, 1976). Diante disso
elegemos este trajeto para avaliar as possiveis alteracgoes

¥

do nivel histamInico circulante durante o transcurso do san
gue na circulacado coronaria de cies, nas condicdes experi -
mentais propostas, com o intuito de obter dades que tantog
corrobor assenm com citagdes de literatura quante fornecessen
indicios que alimentassem nossa suposicao inicial sobre a
participacaoc deste hormdnio na fisiologia microcirculatdria
cardiaca .

- - - - - o

inlclalmente procuramos verificar se o nivel de
histamina circulante era estivel no momento considerado con
trole e, para tanto, coletamos amostras de sangue que refle

tissem © seu estado antes e apds percorrer a circulacic co-
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ronaria, a fim de verificar seus contetdos através de compa
ragdo das Thipotensdes arteriais produzidas em gatos pela ad
ministrag #o dos extratos, uma vez que este parametro cardio
vascular & muito sensivel a droga, constituindo, por isso
um dos m& todos bioldgicos classicos para testes histamini-

COo5.

Os resultados obtidos nesta etapa experimental,
expressoss na Tabela I e representados nos Graficos I e II |,
mostram, & primeira vista, uma pequena diferenca entre ©
conteudo histaminico circulante antes e ap0s percorrer a
circulagZ= o coroniria. Entretanto, nio sendo esta diferenca
estatist3 camente significante (0.5 > P > 0.4) podemos consi
derar que , nesta fase, ha um equilibrio entre a captacgio,
taxa de wraxtilizacdo, sintese e liberacdao de histamina pelo

miocardicy .

Por outro lado, a verificacao de que a adrenali
na produz um aumento significante do contelido histaminico
nas amos & ras coletadas no seio coronario em relacio as da
aorta, ((3 .05 > P > 0.02}, conforme mostram a Tabela 11 e
os Graficos I e 11, leva-nos a deduzir que esta droga pro-
duz um desequilibrio no metabolismo da histamina no sentidc
de aument H-lo para suprir as necessidades microcirculato -
rias de F ornecimento de fluxo para as fibras miocardicas ,
em decorx &ncia dos efeitos cardiacos ocasionados pelas ca-
tecolamirras. Portanto, para justificar este aumento, pode-
mos avent-ar treés hipdteses: liberacdo da histamina estocada
no miccix-dio; aumento de suz sintese pelo misculo cardiaco;

ou, aciorramento dos dois mecanismos.

Corroborando esta hipOtese, encontramos na lite~
ratura tx-abalhos afirmando que a adrenalina produz aumento

da liberacdo de histamina em preparacoes coracgac/pulmio (AN
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REP, BARISCUN & TALAAT, 1836}, aumento da atividade da hista
mina d=s <« arboxilase, o qual reflete um aumento na sintese
de hista¥ymina (SCHAYER, 1960 a e b) (GRAHA'M, KAHLSON & RO-
SENGREN, 1964); e que, seus efeitos cardiacos sao potencia~
lizados =>m coragao de cobaia, pré-tratado com histamina ,
provavelsnente, devido a liberag@o da histamina exdgena que
nele se =2 cumulara, (POCKX & KUKOVETZ, 1967).

Al€m disso, DETWEILER (1976) relata que o aumeﬁ.
to do flwrixo na artéria corondria esquerda, verificando apds
a injecaen de adrenalina, ocorre em virtude de uma diminui -
cdao do £ uxo sistolico e aumento do fluxo diastSlico acompa
nhado de  aumento do calibre médio coronariano que & explica
do pela X iberacgZo de uma substancia semelhante a adrenalina
que aumexxta o metabolismo cardiaco. De acordo com nossos re
sultados , podemos supor que esta droga liberada responsavel
pela vaseo dilatacao coronariana seja a histamina. O suporte
para estz hipdtese, encontramos nas demonstracdes de que a
histamin= &stﬁrpresente no miocardio de cio, em quantidades
mensurave= is, (3.0 ug/g + 1.3) e que este Orgio & capaz de
captar e estocar esta substincia, excluindo, deste nrocesso
os mastoc= itos (RYAN § BRODY, 1970); e aue esta droga pro-
duz aumexxto do fiuxo coronario em cags, gatos e, provavel -
mente, homem (FLACK et alii, 1967). Entretanto, o papel
deste hoxmdnio dos tecides ainda & controvertido havendo
tanto trzxbalhosque afirmam que a vasodilatacao, e, conse --
quntement- e aumento do fluxo coronario em coracles de mamife
ros, € urna consequéncia de seu efeito sobre a frequéngia -
cardiazca e da forca de contracio (NARANJO § NARANJO, 10583,
gquanto dezwonstracoes de que este aumento do fluxo coronirio
nao & cavisado apenas pelo aumento da frequéncia cardiaca e
da contrzxtilidade miocardica pois, administracdes de peque
nas dosess (0,01 mg) da histamina que nao produzem variagoes

nestes psarxametros cardiacos, aumentam o fluxo cerondrio enm




mais de 100% (FLACK et alii, 1967).

Por outro lado, a fibrilagdo ventricular produz
uma diminuicao do contelide histaminico do sangue, estatisti
camente significante durante o seu transcurso pela circula-~
¢do corondria, {0.05 > P > 0.02) conforme mostra a Tabela
11T e sua representagdao nos Graficos I e II. Este resultado
induz ao raciocinio de que provavelmente a hipoxia miocardi
ca aciona um mecanismo que aumenta a captacao do hormdnio
circulante para a manutencao da integridade miocardica ,
quando ha uma faléncia circulatdria. Neste momento, talvez
o consumo de histamina seja t3o elevado que ha necessidade
da utilizac3o de quase todo hormonioc disponivel, ou seja ,
circulante, estocado e/ou sintetizado e, quem sabe, este sg

ria o derradeiro mecanismo homeostatico visando a integrida

de celular.

Esta hipotese foi aventada em virtude deste re
sultado constituir quase que um paradoxo com as observacdes
de que a andxia produz um aumento na capacidade de forma-
c¢do de histamina, tanto pelo miocidrdio (ANREP, BARSOUN § TA
LAAT, 19326), quanto pelos misculos estriados (GRAHAM, KAL-
SON & ROSENGREN, 1964). Segundo estes filtimos autores, a
privaczo de 0, produz elevagdao na capacidade de formacio de
histamina em milsculo estriado e pele e, que o conteldo de
histamina e a capacidade de formacao de histamina dos teci-
dos, estan relacionados por um mecanismo de "feed-back'.
Logo, o aumento da capacidade de formagao de histamina veri
ficado na hipGxia € um parametro bastante significativo de
uma aplicagio no estoque de histamina disponivel. Entretan
to, esta suposicao ainda carece de base experimental, uma
vezr gue nao ha referéncia na literatura sobre fibrilagio -
ventricular/histamina, constituindo, por isso, um vasto can
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po para futuras pesquisas visando a compreensao nicrocircu-
latéria cardiaca e da participagio ou nio da histamina na
sua aute> regulacio.




8.

RESUMO E CONCLUSDES

A autora realizou um estudo visando a chservacgio
da exis= téncia ou ndo de alteragdes do conteiido histaminico
do sang- wie total de ca€s quando do seu transcurso através da
circula <ido coronaria frente a duas situagdoes hemodiniamicas
opostass , ou seja, na vigéncia de uma exacerbacido da atividg

de car<d Taca e durante a faléncia da circulagido coroniria,

Para tanto coletou amostras de sangue simultanea
mente & @ aorta e do seio coroniario, nas varias etapas da ex
perimen Tacio, submetendo-as ao método de isolamento de hig
~tamina descrito por Code e as ensaiou sobre a pressio arte-
rial de gatos.

Dos resultados experimentais e da sua discussio

decorre 7mt elementos que permitem concluir:

~ 0 conteldo histaminico do sangue total de ca

[

&
nao sof xe alteracdo significativa no transcurso da circul

cdao cor wniria.

o - Na vigencia dos efeitos cardiacos provocados
em caes pela administracde intraventricular esquerda de 5
pg de a drenalina/Kg de peso corporal, ha acentuado aumento
do cont eldo histaminico do sangue durante a sua drenagenm a-

través cdla circulacdo coronaria.

- A faléncia circulatdria coronariana provocada
pela £i ¥ rilagao ventricular, produz um declinio do conteiido
histamI=rico do sangue coletado no seio coronirie quando com

parado <Com a amostra obtida simultaneamente da aorta.
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