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INTRODUGZD

A histamina € uma amina biogeénica, isolada
por BARGER & DALE em 1910. Desde entao ela tem sido objeto
de muitos estudos com o intuito de se delinear a sua impor
tancia nos processos fisioldgicos e patolégicos.

Assim, DALE & LAIDLAW (1810, 1911) observa-
ram que os efeitos da administragdo de histamina em ani-
mais, eram muito semelhantes dqueles eventos que ocorryiam
no choque anafilatico. Diante disso, passou-se a atribuir
a este "hormonio dos tecidos" os fendmenos anafilaticos e
alérgicos.

Embora LEWIS (1927) tenha reconhecide o pa-
pel da histamina no controle fisioldgico da microcircu-
lacfo, permaneceu a idéia de que ela nao poderia desempe-
nhar esse papel, pela deficiéncia de conheclmentos sobre O

. * . o -
seu metabolismo e de métodos analiticos para avalia~la ,
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juntamente com a falha dos anti-histaminicos em bloquear
os seus efeitos.

Dessa forma, atéc a metade deste século a
histamina ficou restrita a esfera da patologia desenvolven
do-se neste periodo uma "teoria histaminica" para  expli-
car os fenomenos acima mencicnados, afirmando-se inclusive
que sua liberacgdo ocorria somente quando as celuias eram
lesadas (BURN, 1950).

Apesar da verificagdo da existéncia de uma
sTntese continua de histamina por parte dos tecidos sob
uma forma livre e farmacologicamente ativa por SCHAYER
(1952), foi dada maior importancia a descoberta de presen-
ca de histamina nos mastocitos (RILEY & WEST, 1953). Tor-
nou-se assim, bem conhecida que a histamina ligada aos
mastbécitos na forma inativa, quando liberada, exerce po-
tentes efeitos farmacoldgicos nos misculos lisos vascular
e bronquiolar e em alguns outros tecidos produz efeitos
danosos, causando inclusive morte celular.

Entretanto, SCHAYER (1962), continuandc suas
pesquisas, mostrou que a histamina livre era sintetizada,
a uma taxa determinada pelas necessidades homeostaticas
por uma forma induzIvel de histamina descarboxilase asso-
ciada anatomicamente .com a microcirculagao, dentro ou nas
proximidades das células musculares lisas e endoteliais.

Mais tard. SCHAYLER (1970-1974), mostrou uma

teoria sobre o envolvimento da histamina na regulagac micro -
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circulatéria, considerando apenas secus efeitos diretos so-
bre os pequenos vasos, independente dos grandes vasos e do
controle nervoso, uma vez que a ativagao da histamina nao
era prevenida pela adrenalectomia, tireoidectomia, secgao
espinal ou pela administragao de substancias simpatico e
parassimpaticoliticas. Assim, algumas das moléculas de his
tamina formadas, permanecem livres no citoplasma, para es-
timular, quando necessario, receptores intrinsecos, causan
do vasodilatagdo, enquanto outras alcangam o lumen do va
so, sendo arrastada pela corrente sangulnea ou se acumulian
do no seu interior quando o [luxo ectiver blogueado.

Paralelamente, tem sido bem documentada a me
diacao da histamina na vasodilatagao reflexa ativa por
BECK (1965), RYAN & BRODY (1970). LEsses ultimos autores
estudando o "uptake" da histamina marcada com tritio (H3 )
e a distribuicac da histamina endosena nos nervos autono -
mos, sugeriram que a histamina era estocada e liberada de
fibras histamineérgicas simpaticas durante a vasodilatagao
reflexa.

Posteriormente, RYAN & BRODY (1972) apresen-
taram evidencias de que a histamina como mediadora da vaso
dilatacdo reflexa ativa, era liberada de um sitio de esto-
cagen nao neurogenico, contrariando, portanto, o conceito
anterior sobre a existéncia de umi fibra histamincrgica pu

ra. Dessa forma, a liberacao da histamina dessa arca , po-
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deria ser controlada por descargas de norepinefrina dos ter
minais adrenérgicos, embora ndo tenha sido definido se este
sTtio era o classico mastécito, uma subespécie de mastoci-
to, ou mesmo uma outra célula armazenadora de histamina
(HEITZ & BRODY, 1975).

0 trabalho de HEITZ & BRODY (1975), confirma
os resultados obtidos por RYAN & BRODY (1972), considerando
uma sitio extra-neural de estocagem e liberagao de histami
na. 0s autores sugerem que a liberagao da histamina de seus
sitios de estocagem € mediada por um mecanismo receptor e
Jque csta liberacgdo deve estar sob controle de Tibras adre-
nérgicas distintas sem uma fungao vasoconstritora especifi

ca.

Além dos estudos sobre o envolvimento da his-
tamina na mierocirculacio, muitas pesquisas tem sido feiltas
scbre o papel fisioldgico da histamina em outras areas como
sistema nervoso (GREEN, 19643 WHWITE, 1964; WOODRUTE, ONI-
WINDE & KERKUT, 1969), secregdo gistrica (SHORE, 1965; KAHL
SON et alii 1963, 1964; HAVERBACK, STUBRIN & DYCE, 1965
CODE, 1965; LEVINE, 1965; FISHER & SNYDER, 1965) e regula
cdo ¢1 funglo e crescimento tecidual (UNGAR, 1965; KAHLSON
& ROSENGREN, 1968).

BURN & RAND (1958), trabalhando com a-
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trios isolados de coelhos, pré-tratados com reserpina, ob
servaram que nao havia alteragdo nas respostas dessas es-
truturas quanto aos efeitos da histamina, © mesmo ocorpren-
do com MANNAIONI (1860) que associou  reserpina e gan-
glioplégicos, observando que 0s Strios isolados de cobala
também nao sofriam qualquer interferencia.

Nessa mesma epoca TRENDELEMBURG (1960) che-
gou a resultados semelhantes, tpabalhando com atrios 1iso-
lados de gato, coelho e cobaia, pois verificou que a res -
posta muscular 3 histamina nao era afetada por drogas gan
plioplegicas, simpaticol{ticas e neurodepressoras.

BARTLET (19863), mostrou que a noradrenalina
e a histamina aumentavam a contratilidade cardfaca em co-
baia, e que o uso de agente blogueador g-adrenérgico como
o pronetalol antagonizava o efeito inotropico positivo da
noradrenalina, mas nao o da histamina. Observou ainda que
em rato e galinha, os efelitos cardiacos dessas duas ami-
nas, eram opostos, ou seja: a primeira aumentava a contra-
tilidade enquanto que a segunda diminuia.

FLACKE et alii (1967), observaram dque 0s &=
feitos da histamina sobre o coragao de cao niao eram afeta-
dos pela deplecao de catecolaminas por reserpina e nem por
propranolol. Esses autores observaram ainda que a histami
na causava um grande aumento no f luxo coronario & /juc cnnc erd
bem maior do que o esperado pelo aumento da frequencia e

forca de contragdo do miocardio.
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0 fato destes traballios levarem & conclusao
de que o efeito da histamina no coracao era devido a sua
agao sobre receptores especificos do misculo cardiaco,
nio envolvendo mediacao por parte de catecolaminas e seus
respectivos receptores, induziu a realizacao de muitas
pesquisas com o intuito de definir estes receptores. As-
sim, os efeitos cronotrdpico e inotropice positivos, em
preparagic de coragdao isolado de :.cobaia, nao foram inibi
dos pelos anti-histaminicos clissicos tripelinamina e pi-
rilamina (TRENDLLEMBURG, 1960) ¢ mepiramina, piratiazina
e difenidramina como mostrou BARTLET (1963).

FLACKE et alil (1967), mostraram que 05 €=
feitos da histamina na frequencia e contratilidade cardig
ca, em preparacao coragdo-pulmao de cao, nao foram inibi-
dos pelos anti-histaminicos tipicos prometazina e difeni-
dramina, mas estas drogas bloquearam completamente o efel
to dromotropico negativo.

ASH & SHILD (1966}, definiram um tipo de re
ceptor envolvido nas agdes da histamina, que era bloquea-
do por baixas concentragdes de anti-histaminicos classi-
cos, @ o chamaram de receptor-Hl. Esse receptor oCcor-
reria em ileo de cobala e bronquios. (ARUNLAKSHANA &

SHILD, 1959).
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Adiciona-se a estes trabalhos, o de MANNAIONI
et alii (1968)que mostrou serem os efeitos da histamina e
norepinefrina sobre a atividade automatica do dtrio direi-
to e fibras de Purkinje da cobaia, consequéncias da intera
cao destas aminas com receptores especificos.

0s receptores nao senslveis aos anti—histami
nicos tipicos foram definidos como receptores - H, por
BLAC « et alii (1972) com a sintese das drogas tais como a
purimamida (BLACK et alii, 1972) ¢ a metiamida ( BLACK et
alii, 1973), que mostraram ser antagonistas desses recepto
res.

P5CH, KUKOVETZ & SCHOLZ (1973), trabalhando
com coracdo isolado de cobaia, obtiveram resultados com a
hipGtese de que a histamina exerciua ceus efeitos cardiacos
por estimulagao de um receptor (Hz) que poderia ser clara-
mente distinguido do receptor adrencrygico (Bl). Observa -
ram ainda que o estreito paralelismno entre as variagoes
na amplitude contratil e no AMP ciclico, produzidas pela
histamina na ausencia e na presenga de burimamida estarila
de acordo com o conceito de que o AMP ciclico & o mediador
da resposta mecanica do coragao a histamina.

ERCAN et alii (1974), observaram em cobala ,
que o metiamida inibiu competitiviamente os efeitos induzi-
dos pela histamina, tais como aumento na forga contratil e

frequéncia cardiaca e uma diminuicdo na pressdo corondria
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de perfusao, concluindo que estes efeitos da histamina eram
medlados por receptoreswﬂg.

LEDDA et alii (1974) também mostraram gque a
histamina agia em receptores - H, e ainda que a histamina -
era mais efetiva que a noradrenalina na produgao de uma
agdo inotropica positiva, fato tambeém observado por MORONI
et alii (1974). Estes ultimos, mostraram além disso que a
burimamida e a metiamida antapgonizavam competitivamente a
acdo inotropica positiva da histamina, ndao modificando con-
tudo, o efeito da noradrenalina.

LEVI & KUYE (1374%) mostraram, em cobala, que
os anti-histaminicos difenidramina, tripelenamina, clorfeni
ramina, ciclizina e prometazina, nao inibiam os efeitos da
histamina sobre o cronotropismo e inctropismo cardiaco, mas
inibiam o efeito dromotropico. Alem disso, mestraram que a
clorfeniramina e a difenidramina antapgonizaram o efeito di-~
latador corondrio da histamina. Pelos resultados obtidos
o5 autores afirmaram que os receptores-Hy ocorriam no nodo
atrio-ventricular e vasos corondrios enquanto que os recep-

tores-H, estavam localizados no node sino-atrial e nas fi-

2
bras ventriculares.

Posteriormente, LLVI, ALLAN & ZAVECZ (1976) ,
corroboraram o trabalho anterior afirmando que os recepto =
res - H, mediavam o efeito dromotrdpico negativo e possivel

1

mente o efeito inotropico positivo, no atrio, enquanto que
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os receptores - H,, mediavam o efeito cronotrépico e inotrd

2’
pico positivos, no ventriculo. Sepundo eles a intensifica-
cdo da automaticidade, provavelmente envolvia receptores -
H2 no atrio e no ventriculo. Acrescentaram ainda que os re
ceptores mediadores da dilatagao coronariana nao foram defi
nidos e, hipotetizaram, a semelhanga de BLACK et alii
(1972), que neste evento provavelmente estivessem envolvi-
dos ambos o0s receptores.

No desenvolvimento desse trabalho, ¢ nossa in
tengao estudar parametros relacionados com a mobilizagdo de
histamina no miocardio, visando quantificar possiveis alte-
racdes no seu conteldo, frente a uma faléncia circulatoéria

regional, devido a uma isquemia produzida por oclusdo coro-

nariand.
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MATERIAL E METODOS

Para a realizagldo desse trabalho foram utili
zados 14 cdes, sem raca definida, com pesos compreendidos
entre 6 e 23 quilogramas, que foram distribuidos em 2 gru-
pos de acordo com © sexo,

Esses animals foram anestesiados por via en-

.
.

dovenosa com pentobarbital sSdicob, na dose de 30 mg/Kg de
peso corporal, traqueotomizados e mantidos sob respiracao
artificial com pressdo positiva intermitente, por meio de
un respirador TAKAOKA, durante todo o experimento.

A seguir fez-se a toracotomia mediana e a ex

posicao do coragao para se efetuar a ligadura do ramo

i,
L5

Nembutal, ABBOTT
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desdendente da artéria coronaria esquerda. Apds 50 minutos
doc bloqueio circulatorio, foram retiradas duas amostras de
1 grama de miocardio, sendo uma da drea ciandtica ¢ outra
da regiao irrigada pela artéria obstruida, com a finalida-
de de verificar seus conteldos de histamina, por meio de
anilise fluorimeétrica.

Empregou-se o método de SHORE, BURKHALTER &
COHN (1959%), para o ensaio fluorimétrico, com algumas modi
ficacdes sugeridas por NOAH & BRAND (1961), REDLICK &
GLICK (1965), ANTON & SAYRE (1968) e HAKANSON, RONINBERG &
sJULUND (1972) com o intuito de se obter um aumento da sen
sibilidade e especificidade.

0 método consiste em deois passos fundamen-
tajs: a extragdo da histamina dos tecidos e analise fluori
métrica com oftalaldeido (OPT)**

Para se extrair a histamina do tecido, este
& homogeneizado em 9 volumes de dcido perclorico 0,4N e
centrifugado. A 4 ml de fluido sobrenadante & adicionado
0,5 ml de hidrdxido de sddio 5N, 1 g de cloreto de s6dio e
10 ml de n-butancl. A mistura & agitada por 10 minutos e a
histamina e extraida pelo butanol, que passa a segulr por

wna lavagem com 5 ml de solucao de hidroxido de

¥ o-Phtalic - dicarboxaldeyde, ALDRICH
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sodio 0,1 N, saturada de cloreto de sodio, a fim de remover
quantidades residuais-de histidina. Adiciona-se a 8 il do
butanol, 15 ml de n-heptano e 3 ml de &cido cloridrico G,l
N e institui-se outro periodo de 3 minutos de agitagao para
que a histamina passe da fase organica para a fase dcida.

A seguir procede-se ac ensaio fluorimétrico ,
onde amostras de extrato dcido sao tornadas fortemente alca
linas pelo acréscimo de 0,4 ml de hidroxido de soédio 1 N
uma vez que a reagac da histamina com o OPT ocorre somente
nestas condigdes. Uma vez alcalinizado o extrato, adiciona-
se 0,1 ml de OPT que reage prontamente com a histamina for-
mando um produto que emite fluorescéncia a 450mp quando ati
vado a 360mp. A reagao do OPT com a histamina e Llogueada
exatamente apos 4% min. com a adigio de 0,2 ml de dcido c¢l-
trico 2 M. Conforme sugerido por WOAH & BRARND (1961) < kL~
DLICK & CLICK (18585), o OPT foi diluido a 0,1% em metanol
absoluto, a fim de se diminuir a leitura do branco.

Uma curva padrao foi preparada com concentra-
coes conhecidas de histamina que chamamos de padroes exter
nos.

A intensidade de fluorescéncia e diretamente
proporcional a concentragao de histamina e o sgrafico obtido

se apresenta como na Fig. 1:

1,

* Histamine dehydrochloride, SIGMA.
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Fig. 1 - Curva padrdo. Intensidade de fluorescencia relati-

va x concentracdc de histamina em uz.

Para se obter uma leitura corrigida de fluo -

rescencia deve-se subtrair a fluorescencia do branco. As-
sim:
f corr. = fobhs. - fbh , onde:
f corr. = intensidade de fluo-

rescencia corrigida
f obs. = intensidade de fluo=-
rescencia observada
£ z intensidade de fluo-

rescencia do branco
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Para se determinar a recuperagao da histamina
pelo método de extragao, preparou-se padroes adicionando-gse
a quantidades conhecidas de histamina, acido perclorico
0,48 e procedendo-se da mesma forma que para © extrato tecil
dual. Estas amostras foram chamadas de padroes de extragao,
que eram comparados com 0S8 padroes externos.

0s valores de fluorescéncia obtidos pela lei-
tura das amostras de extralos teciduais, num especltrofoto -
fluorametro*, eram lidos diretamente na curva de calibra-
cao. Tendo-se a porcentagem de recuperagao pelo método, po
dia-se calcular o conteldo corrigido do tecido analisado.

Aos valores obtidos atraves das amostras de te
cido normal e de tecido isquemico foi aplicado o teste esta
tistico "t" de "Student" estabelecendo-se oS niveis de sig-
nificdncia p < 0,05 e calculou-se o intervalo de confianga

para as médias reais,

% y~-§202 Spectrophotofluorometer AMINCO-BOWMAN
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RESULTADOS

As concentragoes de histamina das amostras nor
mais e enfartadas estao representadas na Tabela I.

Nota-se que nas amostras enfartadas de todos
o6 animais houve uma diminuic3o do conteldo histaminico e o
valor médio obtido para a concentragao histaminica no miocar
dio normal foi de 3,92 + 0,77 ug/g de tecido, enquanto que o
valor médio do tecido enfartadec foi de 3,24 + 0,65 ug/g de
tecido.

A Tabela II mostra as concentragoes para oS
cSes machos, enquanto que a Tabela TIT o faz para os caes fe
meas . Nota-se que as variagbes sdo maiores nos caes femeas.

Na Fig. 2 estdo representadas as médias das
concentragdes histaminicas medidas em caes normais e enfarta

dos de ambos os sexos.
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TARELA I ~ Conteldo histaminico expresso em ug/g de Teci-

do, de caes machos <« Foneas .,

Cao Sexo P N I
1 masc. | 8,0 | 2,64 | 2,43
2 fem. 8,0 h,30 2,96
3 fem. 9,5 L0 3,34
Y fem. 14,0 3,14 2,90
5 masc. 8,0 5,08 b,y
6 fem., 23,0 7,87 2,48
7 fem. 10,0 4,140 2,75
8 masc. 15,0 4,50 4,30
9 masc. 8,0 3,90 | 3,08
10 masc. | 18,0 3,84 i 3,50
11 masc. | 13,0 3,95 . 3,78
12 fem. 6,0 b, 88 E 3,80
13 fem. 7,5 G, 42 % 2,80
X 3,92 ¢ 3,24
q g,7u
; RAMM
P G,05>p>0.01 L

P - peso corporal em Kg

N - amostra de miocirdio normal

- amostra de miocardic isquemico
- médias

desvio padrao

- intervalo de confianga

g+ G w2l
H

-~ probabilidade
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TABELA II - Conteildo histaminicc expresso em ug /g de tecido,

de caes machos.

cao P N I
1Y 6,0 2,90 2,78
5 8,0 5,08 4,49
9 8,5 3,90 3,08
1 3,0 2,64 2,43
11 13,0 3,35 3,78
8 16,0 4,50 4,30
10 18,0 3,84 3,50
X 3,83 3,48
a 0,87
T 0,75
p 0,25 > p » 0,05

- peso corporal em Kg
" - -
- amostra de miocardio normal
. - . . - .
- amostra de miocardio 1squUemico
L .
media
- desvio padrao

- intervalo de confianga

b G s oH o=
1

- probabilidade
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TABELA IIT - Conteldo histaminico expresso em ug/g de te-

cido de caes femeas.

cao P i I
12 6,0 +,88 3,80
13 7,5 o2 2,80

2 8,0 4,30 2,96
3 9,5 b, 0u = 3,34
7 16,0 4,10 2,75
4 14,0 3,1k 2,90
6 23,0 2,82 2,48
X 4,00 3,00
o] 0,66
t 2,82
p 0,005 < p < 0,05

- peso corporal em Kg

- amostra de tecido normal

- amostra de tecido isquemico
médias

- desvio padrao

- intervalo de confianga

W+ Qo %oH = ‘T
1

- probabilidade
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DISCUSSAD

1. METODO

Diversas técnicas tem sido empregadas para a
estimagdo da histamina tecidual. Llas se baseavam na ativi-
dade bioldgica da histamina em Orgdos lsolados tais como
Tieo de cobaia (BARSOUM & GADDUM, 1935; McINTIRE, 1966 ;
VUGMAN & ROCHA e STILVA, 1966), ou ensaio colorimétrico se-
guindo tratamento da histamina com sal diazonio (ROSENTHAL
& TABOR, 19u48; SAWICKI et alii, 1970) ou dinitrofluorobenze
no (McINTIRE, WHITE & SPROULL, 1950; LOWRY et alli, 1954) e
finalmente, o método fluorimétrico (SHORE, BURKALTER & COMN
1959).

Em virtude do método fluorimétrico, original-
mente descrito por SHORE, BURKALTER & COHN (1859), ter si-
do objeto de muitos estudos por parte dos pesquisadores, a-

perfeicoando-o com a finalidade de aumentar a sensibilida-

UNICAMP
BIBLIOTECA CENTRAL
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de e especificidade, somado ao fato de ser uma técnica qui-
mica simples precisa e sensivel para a determinagdo da his-
tamina tecidual, levou-nos a optar pela sua utilizagao nes
te trabalho.

Assim, NOAH & BRAND (1961), introduziram a
utilizacao de OPT a 0,1% em metanol em vez de 1% como No mé
todo original, e os efeitos dessa mudanga foram estudados
por REDLICK & GLICK(1965), que afirmaram ser esta modifica-
¢do responsavel por um ganho na reprodutibilidade e estabi-
lidade da fluorescencia no ensaio.

Por outro lado, KREMZNER & WILSON (1961), con
seguiram aumentar a sensibilidade do método, pois constata
ram que a intensidade de fluorescencia aumentava rapidamen-
te com um pH em torno de 2 e entao permanecia constante até
um pH 4 modificando, portanto, o método original que pre
conizava estabilizar o fluoroforo por meio de uma acidifica
cdo da solugdo a um pH de aproximadamente 0,8,

Fosteriormentae, HAKANSON, RBNNBERG & SJBLUND
(1972) verificaram que o pE alcalino otimo, no qual a con-
densagao da histamina com OPT ccorre, € em torno de 12,7
e que a faixa de variacdo do pH para a estabilizacao da
fluorescencia dependia do acido usado, uma vez que a utili
zacao do acido cltrico, a uma intensidade de fluorescencia
Ootima era conseguida com pH entre 2 e 3,5 e com acido sul~

fUrico, num pH entre 2 e 7.
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Frente as sugestdes de ANTON & SAYRE (1968).
sobre o uso do acido citrico 2M, uma vez que verificaranm
que a intensidade de fluorescencia era estavel mesmo com
uma variagdo no volume do acido utilizado na reagao de con-
densacgdoj;de KREMZNER & WILSON (1961), para o uso de acido
fosforico, por sua grande capacidade tamponante, e de HAKAN
SON, RONNBERG & SJBLUND (1972) sugerindo o uso de acido ci-
trico ou sulfirico, optamos pela utilizacdao o dcido oitrico.
A preparacdo do branco também € muito impor -
tante. No procedimento original usou-se o branco reverso ,
no qual o OPT somente era adicionado apos a acidificagdoe fi
nal. Entretanto, hoje sabe-se da existencia de materiais -
que reagem com o OPT em solugac alcalina, formando fluores-
cencia nao espec{fica, mas que nio o fazem em solugao dci -
da. Entao o branco reverso daria uma leitura baixa de fluo-
rescencia ndo especifica, levando a estimagdo de valores -
falsos para a quantificacgao da histamina (ATACK, 1977). Es-
te fato levou-nos a usar um reagente branco no qual o extra
to tecidual era substituido por dcido perclorico 0,4N ( 1i-
vre Jde histamina), seguindo-se o procedimento normal, preco
nizado por SHORE, BURKHALTER & COHN (1959).
A introducdo destas modificagdes no método o-
riginal parece ter proporcionado as condigoes dtimas para

a execugao do ensaio fluorimetrico no desenvolvimento deste

trabalho, pois o contelido histaminico do tecido normal esta
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em estreita concordancia com o valor cobtido por outros pes-

quisadores (ANTON & SAYRE, 1968 e RYAU & BRODY, 1970).
2, ETAPAS EXPLRIMENTAIS

A raz3o de termos escolhido o tecido miocardi
co ventricular para verificacdo do conteddo histaminico, de
ve-se a importancia de uma isquemia no coracao. Atraves de
manobras experimentais, produzimos isquemia em porgoes limi
tadas do referido tecido e pudemos assim, obter amostras de
tecido isquémico e tecido normal de um mesmo animal. Proce-
dendo simultaneamente os ensaios com ambas as amostras de
tecidos, eliminamos ou pelo menos diminuimos a probabilida-
de de desvios relacionados com agentes como temperatura ,
umidade, etc, Também fizemos varias curvas de calibragdec du
rante o transcorrer do experimento, o que permitiu contro-
lar variagdes no espectrofotofluorcmetro.

0s resultados obtidos e expressos na Tabela I
mostram que hi uma diferencga significante (0,05 >p >0,01)
nos conteudos histaminicos de tecido normal e isquemico.

Contude, quando fizemos o agrupamento dos ani
malis por sexo, como estd representado nas Tabelas 1T e ITI,
notamos o segulnte:

19) a variacdo no conteldo histaminico do miocdrdio de caes
machos, apesar de ser maior que 1 para relagao histamina

normal/histamina isqueémico, ndo & estatisticamente sipgnifi-

cante (0,25 > p > 0,05).
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29) a variacdo do conteido histaminico no miocdrdic das fe-
meas e altamente significante (0,01 < P < 0,005),

A observagdo de que o contelido histaminico en
contra~se diminuido na amostra de tecido isquémico, nos per
mite inferir que talvez esse autacoide estivesse sendo uti-
lizado numa tentativa de restauragdoc da normalidade tecidu
al , através de seus conhecidos efeitos, como aumento do
fluxo coronario (FLACK et alii, 1967; LEVI & XKUYE, 197W).

Para apoiar tal hipotese, vamos nos  referir
acs trabalhos de ANREP, BARSOUM & TALAAT,(1938) que relatavam
un aumento na capacidade de formacao da histamina imposto pela
anoxia, e ao trabalho de GRAHAM, KALSON & ROSLNGREN, que
propuseram em 1964, um mecanismo de "feed-back" para a rela
cdo histamina estocada/capacidade de formagao de histamina.
Ora, entdc um aumento na capacidade de formagao, & uma indi
cagio de que o estoque histaminico esta sendo diminuido e
subsequentemente, usado.

No nosso caso, a4 histamina estaria sendo con-
sumida a uma taxa tao elevada que o resultado 1iquido final
seria uma medida baixa de sua concentragao.

Por outro lado, o fato de que a variagao do
conteldo histaminico em condigdes de isquemia & estatistica
mente significante para as femeas, mas naoc o & para os ma-
chos, induz 3 suposicdo de que talvez exista algum relacio-

namento entre os propostos mecanismos de utilizagdao da his
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tamina € o nivel de hormonios sexuals circulantes.

De fato, PHILLIPS (1977), observou qde as con
centragoes séricas medias de estradiol e estrona estavam au
mentadas em homens jovens com enfarte miocardico, engquanto
que os niveis de testosterona e diidrotestosterona, estavam
normais. Este resultado somado ao de que a administracao de
estrogénio a homens e mulheres, aumentava a incidéncia de
enfartes no miocardio, como mostraram MANN et alii em 1976,
induziu a suposicdo de que uma concentragao estrogenica al=~
ta predispoe a um enfarte miocardico. Outros hormonios como
a progesterona, tem sua concentracao serica diminuida em ho
mens e em mulheres menopausadas com relacao aos seus niveis
em mulheres antes da menopausa (ABRAHAM, HOPPER & TULCHINS-
KY, 1971; ABRAHAM & MAROULIS, 1975) e pode se apontada co=-
mo possivel fator na protegdo destas Gltimas em contraposi-
cao aos citados efeitos de altas concentragdes estrogénicas
na producio de enfarte miocardico (PHILLIPS, 1878). Além
disso, HSUEH, PECK & CLARK em 1976, mostraram que a pProges-
terona tem efeitos anti-estrogénicos, consequentemente ,
gquando os niveis plasmaticos de progesterona cairem, © ofgg
nismo estara mais susceptivel 3 agdo dos estrdgenos.  Logo
os homens e mulheres menopausadas devem ser mais vulnera -
véis & agio estrogénica do que as mulheres antes da menopau

Sd.

Por outro lado, SZECO em 1965 , trabalhando
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com ratas, observou que a concentragao histaminica uterina
estd sob controle estrogénico.

Baseados nos dados acima, poderiamos sugerir
alguma forma de correlagac entre a histamina existente no
miocdrdio, os niveis séricos de hormdnios sexuais circulan
tes e a eventual protecdo aos enfartes miocardicos., Porém,
os resultados obtidos nesse trabalho sao insuficientes pa-
ra tais conclusces, ficande, portantoc, em aberﬁo para futu

‘ras investigagoes.
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RESUMO E CONCLUSOES

Utilizando~se caes sem raga definida, de am-
bos os sexos, estudou-se a variagao nos niveis histamini-
cos do miocardio, apds o estabelecimento de isquemia, pro-
duzida por oclusdo do ramo descendente da artéria corona~
ria esquerda. Apos a produgac de isquemia, retiraram-se a-
mostras de tecido normal e isquémico, das quais se extraiu
a histamina para posterior anilise fluorimétrica atraves
do método de SHORE, BURKHALTER & COIN (1959}, modificado.

Chegou-se as seguintes conclusoes:

- nas fémeas o conteldo histaminico do tecido isquémico es
tava diminufdo em relacdo ao tecido normalj
- nos machos n3o houve variacio significante no conteudo

histaminico dos tecidos isquémico e normal,
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