Arq. med. ABC, 4 (2) 2229 198].

PARTICIPACAO DA HISTAMINA EM PROCESSOS FISIOPATOLOGICOS

J. Garcia LEME *

RESUMO: A bioss{ntese, distribuigio, armazenamenio e propriedades farmacoldgicas da histamina, bem como o seu envolvimento em proces-
sos fisiopatolégicos sdo considerados. Indicam-se as evidéncias de sua participagio nos fendmenos alérgicos ¢ anafilitico’ nas respostas inflama-
térias inespecificas, na urticdria pigmentosa e mastocitose & na etiopatogenia da Glcera péptica.

UNITERMOS: histamnina; liberagio da histamina endégena; alergia; anafilaxia: respostas inflamatdrias; secreglio gdstrica; mastGeito.

Como integrante do conteido de granulagio de masto-
citos e basdfilos, ou ainda, sob forma ndo armazenada, a his-
tamina encontra-se extensamente disseminada pelo organis-
mo. Sintetizada em 1907, teve as suas agSes farmacoldgicas
analisadas minuciosamente em 1910-1911, mas s6 em 1927
demonstrou-se que ela era um constituinte natural dos teci-
dos. Desde entfo, grande nimero de evidéncias vem revelan-
do a importincia da sua participacio em processos fisiopa-
telogicos.

L. Histamina Endbgena: Biossintese. Distribui¢io, Armazena-
mento e Catabolismo

A histamina é formada a partir da L-histidina, através da
histidina-descarboxilase. Praticamente todos os tecidos de
mamiferos contém histamina preformada em concentraggo
varidvels. A Tabela | indica o teor de histamina emn orgfos
e fluidos orginicos no homem. Ma maioria dos tecidos a
histamina fica aramazenada em mastéeitos, ou, no sangue,
em basofilos. Pode também ser encontrada sob forma livre,
isth €, nfio armazenada, na epiderme humana, sistema nervo-
so central e mucosa gastrintestinal. Sob esta ultima forma, a
hstamina poderia desempenhar papéis fisiologicos, ainda ndc
totalmente elucidados, como, por exemplo, na regulacio de
fungdes da microcirculagio.

Em mastécitos e basdcitos a histamina fica armazenada
em granuios. A desgranulagio dessas células permite a libera-
¢do do contefido granular no meio circundante, onde as subs-
tincias farmacologicamente ativas podem exercer os seus
efeitos. Uma caracteristica desses grinulos é a sua
mel acromasia, isto ¢, a capacidade de adquirirem uma colo-
rag@o da do corante utilizado. A propriedade metacromitica
se deve 3 presenca de heparina nos granulos.

A histamina é metabolizada por duas vias principais: uma
que envolve a enzima diamino-oxidase, dando origem ao 4ci-
do imidazolacético; este representa cerca de9-11% dos meta-
bolitos da histamina encontrados na urina humana; a outra
via utiliza a histamina-metiltransferase levando i transforma-
¢do da amina original em metil-histamina (4-8% dos metabo-
litos da histamina na urina humana). Formas conjugadas do
icido imidazolacético, ou o produto de transformagio da
metil-histamina em dcido metilimidazolacético, por agio da
monoaminoxidase, representam a maior propor¢io dos meta-
bolitos da histamina na urina. A histamina livre é encontrada
numa propoirgio de apenas 2-3% (Schayer e Cooper, 1956).

11, Agdes da Histamina de Importancia Fisiopatolégica

A liberagdo enddgena de histamina sob a infhuéncia de

antigenos, venenos animais, toxinas bacterianas, composto

bdsicos, ou por agdo de estimulos lesivos virios, determina
uma série de respostas do organismo afetado, frequentemente
indesejdveis, ¢ que caracterizam a importincia fisiopatoldgica
dessa substincia. Essas respostas se expressma pela interagio
da histamina com dois tipos de receptores, H1 e H,, e podem
ser antagonizadas por anti-histam{nicos especificos (anti-H, e
anii-H, )
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1. Sistema Cardiovascular: Através da atuagdo em recep-
tores H, e H, a histamina exerce cfeitos predominantes
vasodilatadores. Dilata esfinctéres pré-capilares, meta-arte-
riolas, arteriolas e vénulas na maioria dos territorios estuda-
dos. Prevalece um relative gradiente de sensibilidade, de mo-
do que as arteriolas sdo mais suscetiveis & a¢do da lustamina
que os esfinctéres pré-capilares e, estes, mais que vénulas.
Entretanto, vasos de calibre maior que 80, um sofrem cons-
trigio por agio da histamina. O efeito vasodilatador da his-
tamina, atuado sobre arteriolas in siru, € cerca de 50 veres
menor que o da bradicinina e cerca de 500-1000 vezes maior
que o da acetilcolina (Aitura e Halevy, 1978). Através da sua
acfio vasodilatadora, a histamina determina uma diminuicio
da resisténcia periférica, com queda da pressfo arterial.

A histamina e também outros apentes endégenos indu-
zem alteragGes da permeabilidade da parede dos vasos da mi-
crocirculagdo. O efeito é preponderante, sendo exclusivo, em
vénulas de calibre entre 20 e 80 um e, particularmente, entre
20 e 40 um (Majno ¢ Palade, 1861; Majno et al., 1961 ; Nor-
thover ¢ Northover, 1969, 1970). O mecanismo parece de-
pender da contragdo de fibrilas de actomiosina nas células
endoteliais venulares, determinando a abertura das jungdes
interendoteliais (Majno et al., 196%9; Northover, 1975). A
consequéncia ¢ o extravassamento de plasma ¢ solutos macro-
moleculares para o tecido intersticial adjacente, com forma-
¢do de edema local. A abertura das jungBes interendoteliais
favorece, ainda, a diapedese de células sanguineas que po-
dem, mais facilmente, migrar para o intersticio. Ndo serd
completamente elucidado se receptores H, participam deste
fendmeno. Na Tabela II indicam-se as poténcias da histamina,
serotonina e bradicinina como fatores de permeabilidade.

Uma agdo cronotrépica positiva é observada por agio
da histamina atuando sobre receptores H, no coragio de
mamiferos in situ {Albinus e Sewing, 1974). Os efeitos ino-
trdpicos parecem ser positivos e negativos.

2. Musculo Liso: A histamina, em geral, produz potente
coptrac;é’o de muscuios lisos. Os seus efeitos sobre esses
misculos caracterizam as manifestagGes mais tipicas da sua
acdo sobre as diferentes espécies. O homem reage principal-
mente com uma crise de dispnéia expiratéria, por redugio
fla luz bronquiolar, ou com manifestacées cardiovasculares
Importantes. A cobaia responde com um predominante de
bronconstrigdo, enquanto que a resposta do cdo é, funda-
menta]me{ne, de contragio da musculatura lisa do esfincter
supra-hepitico, com estase sanguinea na circulagio porta e
hipotensfo sitémica. Contrariamente, alguns miseculos lisos
m!gxam-se sob a agdo da histamina (musculatura do brop.
guio de camneiro, da traquéia do gato, e titero da rata). A con-
tragio_ ¢ mediada por receptores H, ¢ o relaxamento, na
maioria dos casos, por receptores H,.
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Pacientes com asma bronquica sfo particularmente sen-
sfveis 4 agfo da histamina. Entretanto, fendmenos de hiper-
sensibifidade imediata (ver abaixo) ocorrem pela intervengao
nio sO da histamina, mas também, de outras substincias far-
macologicamente ativas liberadas no decorrer do processo.

A musculatura lisa do intestino de aves e mamiferos,
principalmente nas por¢Ses mais distais (ileo) é bastante sen-
sivel 2 a¢do constritora da histamina. O fleo de cobaia, pela
sua altz sensibflidade a essa amina, foi sempre muito utilizado
para ensaios biolégicos /n vitro da histamina. O Utero de co-
haia sensibilizada libera histamina e se contrae pela exposigio
in vitro do antigeno especifico, como o demonstra a cldssica
experiéncia de Dale (1913).

3. Terminagdes Nervosas: A histamina, liberada por di-
ferentes estfmulos, pode induzir o aparecimento de prurido e
dor. O primeiro sintoma, entretanto, é mais caracteristico
que a dor. Potenciais aferentes ern nervos cutineos sio evo-
cados pela histamina. Através de método que consiste na
exposicio de pequena drea da derme humana, pela aplicagdo
locle prévia de cantaridina (pdpula de cantaridina) e adi¢do
tépica, sobre a drea desnuda, de substincias cuja atividade
algogémica se deseja investigar, Keele e Armstrong (1964)
realizaram extensas observagdes sobre o efeito de substin-
cias endbgenas capazes de evocar respostas nociceptivas.
A Tabela If] mostra a poténcia de algumas substancias testa-
das por esse método. Ver também Armstrong (1970).

4. Mucosa Gdstrica: Por interagio com receptores H, a
histamina produz intensa secrecfo gdstrica. O suco gdstrico
obtido ¢ de alta acidez e rico em pepsina. Embora se trate
de atuagfo direta da histamina sobre células da mucosa gis-
trica, o efeito & potenciado pela atividade vagal e pela gas-
trina.

5. Células da Série Branca Sanguinea: Receptores H, sfio
demonstréveis em leucdcitos humanos e de outras espécies.
A interacdo da histamina com tais receptores, em geral em
alias concentragOes, determina inibigdo de véirias fungGes
inerentes a essas células. Hd bloqueio da liberagdo de anti-
corpos ¢ linfocinas (linfécitos), redugdio da atividade citotd-
xica de linfocitos e redugfo na liberagdo de enzimas lisosso-
mais (nentrofilos). Ver Bourne et al. (1974) e Melson et al.
{(1977).

fi3. Receptores H; e H,

Os receptores envolvidos na agfo de autacdides sdo,
geralmente, caracterizados pelo emprego de antagonistas
especificos para os efeitos desses autacoides. A nio dispo-
nibilidade de antagonistas, frequentemente, dificulta a in-
vestigacdo do papel fisiopatoldgico de uma substéncia endd-
gena. Vale relembrar que o enorme avango da endocrinologia
s6 foi realmente possivel apds o desenvolvimento de técnicas
que permitiram a extirpag¢@o cinirgica experimental das glin-
dulas de sscregdo interna, criando, dessa maneira, condigoes
para a verificacfo dos efeitos de caréncia de um determinado
horménio. Nio € surpreendente, portanto, que, embora a ati-
vidade biclégica da histamina jd estivesse amplamente
identificada por volta de 1910-1915, o passo relevante sub-
sequente foi dado pela descoberta dos primeiros anti-histamf-
nicos de sintese em 1937 (Bovet e Staub, 1937). Essas subs-
tincias, hoje em grande nimero (mepiramina, difenidramina,
clorfeniramina, pirflamina, clorciclizina, prometazina, etc.),
sio eficazes como bloqueadores de bda parte das agOes da
histamina. Outras, entretanto, como o aumento da secrecdo

gastrica o relaxamento de alguns musculos lisos ¢ o efeito
cronoiropico positivo no coragio m sifu ou no dtrio isolado,
nido sdo afetadas por esse grupo de antagonistas. Ash ¢ Schild
(1966} caracterizaram os receptores envolvidos nos efeitos da
histamina, passiveis de bloqueio por drogas do tipo da
mepiramina e difenidramina, como receptores H,. A indica-
¢io da ocorréncia de receptores H,, foi fornecida pela obten-
¢do de drogas como a burimamida, metriamida e cimetidina,
que se mostraram capazes de bloquear o aumento da secre-
¢io gastrica e os efeitos relaxantes musculares ¢ cronotréd-
pico positive induzidos pela histamina (Black et al., 1972:
Ganellin, 1978 Hirschowitz, 1979). sem afetar prandemente
os efeitos de tipo Hy.

A caracterizag¢do dos dois tipos de receptores permitiu
verificar que os efeitos estimulantes da histamina sobre mils-
culos lisos extravasculares decorrem da interagdo com recep-
tores H, ; os efeitos gdstricos, relaxantes musculares e crono-
trépico positivo sdo devidos d interagdo com receptores H,,
como dito acima; e os efeitos vasculares que determinam di-
minui¢do da resisténcia periférica (vasodilatagio) dependem
da intervencio de receptores Hy; e Hj (ver Oven, 1977).
Nio estd totalmente esclarecido se receptores H; participam
de eventos que levam ao aumento da permeabilidade vascu-
lar. Embora agonistas de tipo H, parecam ineficazes nesse
fendmeno, a cimetidina foi capaz de reduzir o aumento de
permeabilidade vascular induzido pela exposi¢io de um ani-
mal sensibilidade ao antigeno especifico (Owen et al., 1980;
ver também abaixo).

A interagdo da histamina com seus receptores, analoga-
mente ao observado com ocutras substincias, provoca pertur
hacdes ao nivel da membrana celular, permitindo a resposta
da estrutura efetora. Essas perturbac@es, cujas implicagdes
ndo estdo totalmente elucidadas, foram classificadas por
Douglas (1980), i vista de grande nfimero de evidéncias,
segundo duas linhas fundamentais. A primeira diz respeito
s alteracGes de permeabilidade da membrana a ions, prin-
cipalmente o aumento de permeabilidade aos fons s0dio ¢
cdlcio. O aumento da concentragdo intracelular de célcio
(livre} é relevante para as respostas de contracdo e secre¢io
{muisculo liso e células cromafins, respectivamente) e para a
geracdo de impulsos nervosos. Deve-se ter em mente, entre-
tanto, que contragdo ¢ relaxamento podem ser induzidos
pela histamina (e outras substincias) em fibras lisas despo-
larizadas pelo potissio. A segunda refere-se a observagdo de
que virios efeitos mediados pelos receptores Hy (secregdo
pdstrica, cronotropismo positivo, inibigdo da secre¢io de
basofilos) estdio associzdos ‘a concentragdo intracelulares
elevadas de AMPc. Por ouiro lado, embora o significado seja
ainda obscuro. a contragio de misculos lisos (recptores
H,} é acompanhada de aumento dos niveis de GMPc. Am-
bas as circunstincias podem estar relacionadas, uma vez que
o AMPc ¢ capaz de modular as alteraces de permeabilidade
a {ons, enquanto que o fon cdlcio pode regular a atividade
de enzimas responsaveis pela sintese de degrada¢do de nu-
cleotideos ciciicos. Ver também Black (1975) ¢ Goldberg
et al. (1975).

A associagio de anti-histaminicos receptores Hy; ou Hj.
dentro de certos limites de dose, é de natureza competitiva.
Experimentos i virro mostraram que a exposicio do {leo de
cobaia a uma unica dose de um anti-histaminico (anti-Hy),
com subsequente retirada da droga, determina uma recupera-
¢3o gradual e lenta da prepara¢io no gue diz respeito a sua-
capacidade de responder novamente ao agonista (histamina).
O fendmeno, inicialmente interpretado como um processo
auto-catalitico de regeneracdo de receptores (Rocha e Silva.
1950), foi re-interpretado, mais recentemente, como devido
3 circunstincia de que, a respeito da retirada do antagonista
do meio, a fragdo intimamente associada ao tecido permane-
ceria ligada a sitios anexos do receptor, condicicanando uma
competigdo “residual” com o agonista pelo sitio especifico
desse receptor - teoria da charneira - até a dissociagfo total
(Rocha e Silva, 1978). 23 _
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IV. Liberacfio de Histamina de Reservas Celulares

Estfmulos fisicos ou quimicos podem liberar histamina
por um processo l{tico, citotéxico, que é acompanhado pela
liberacdo de outros constituintes celulares. Entretanto, o
que é mais relevante, as células armazenadas de histamina sfo
capazes de secretd-la por um processo de exocitose granular,
sem lesdo aparente das células. Mais de 80% das reservas da
amina podem ser depletadas por tal processo sem que se evi-
denciem alteragfes de permeabilidade e corantes vitais, indi-
cando a manuten¢do da integralidade celular. Estfmulos imu-
nolégicos {antigenos), substincias bdsicas, virios polimerros,
lecitinas, ATP, promovem 2 extrusio dos grinulos de armaze-
namento por mecanismos ndo citotdxicos. O processo secre-
tario envolve a exocitose dos grinulos, numa primeirz etapa,
e a fiberacio de histamina ¢ outros constituintes, para o meio
circundante, muma segunda fase. Estudos 2o microscépio ele-
irdnico revelaram que pode haver fusfo de grinulos previa-
mente 3 exocitose. Através da fusa® de membranas perigra-
nulares com a membrana celular, os grinulos sfo remetidos
ao meio exterior ou, simplesmente, liberam no meio -circu-
lante, o seu contelido. O fendmeno é gradativo, afetando ini-
cialmente os grinulos mais proximos da superficie celular e,
depois, os mais interiorizados no citoplasma do mastécito
ou basofilo.

O fendmeno de exocitose depende de processos energé-
ticos e da presenca de cdlcio no meio e, provavelmente, se
processe através de uma série de reaces enzimdticas enca-
deadas. Microtibulos, microfilamentos ou proteinas contrac-
teis podem estar envolvidos. Drogas que estimulam a forma-
¢80 de AMFc ou impedem a sua degradacdo (agonistas beta-
adrenérgicos, teofilina, prostaglandinas E; e E,) inibem a li-
beragdo de histamina. Os niveis intracelulars de AMPc repre-
sentam, porianto, um sistema de controle da exocitose gra-
nular. O cromeglicato dissédico ¢ um agente particularmente
importante como bloqueador da liberacdo de histamina pelo
seu emprego profilitico na asma humana. E mais eficiente
em processos imunologicos de liberagio da histamina, sendo
que o seu efeito parece relacionarse com a inibicio da fos-
fodiesterase. A exocitose granular, com subsequente libera-
¢do de histamina, ¢ favorecida por estimulos de natureza coli-
nérgica (acetilcolina, carbamilcolina). Esse fato poderia ser
conseqiéncia do aumento das concentractes intracelulares de
GMPc. A fosfatidil-serina, um constituinte normal da parede
celular, capaz de interagir com fons cilcio, é, também, um
fator facilitador da liberago de histamina. O sistema do com-
plemento pode participal dos fendmenos em questéo.

A exocitose gramular € iniciada pela interagfio do agente
liberador com receptores espacificos na membrana do mas-
tocito ou baséfilo. O estimulo imunoldgico € caracterizado
pela ligacdo do antigeno com moléculas do anticorpo ancorsa-
do na superficie celular. Os anticorpos, no homem, so imu-
noglobulinas de tipo IgE, capazes de se fixarem & membrana
do mastécito ou baséfilo através da porgdio Fe, permitindo,
dessa maneira, que o antigeno se acople a duas moléculas do
anticorpo {Figura 1).

Os granulos citoplasmdticos contém histamina unida 4
heparina, fons zince poderiam desempenhar um papel no
aramazenamento da histamina, com formagdo de complexos
Hep-£n-tis. Sugere-se que a histamina seja liberada do com-
plexo através de trocas catidnicas no fluide extra-celular.
Outras substancias, 2lém da histamina e heparina sfo também
liberadas pelo processo de exocitose. Para discussfio mais am-
pla a respeito dos processos de liberag3o de histamina indi-
cam-se as seguintes revisdes: Goth ¢ Jonson (1975); Kaliner e
Austen (1975); Uvnas (1974, 1978); Goth (1978).

V. Fisiopatologia

1. Anafilaxia e Alergia: As reacBes de hipersensibilidade
sdo classicamente divididas, ainda que de maneira um pouco
artificiai, em quatro trupos: anafiliticas, citotoxicas, media-
das por imunocomplexos e respostas celulares tardias. Esti
além do objetivo da presente revisfo, uma anilise das carac-
teristicas diferenciais desses grupos de respostas imunes. A
nossa discussdo serd restrita is reagGes de tipo 1. que se ca-
racterizam pela interag@o do antigeno (alergeno) com uma
classe especifica de anticorpos fixados 4 membrana de mas-
tocitos ou basofilos, determinando a liberacio de substancias
farmacologicamente ativas pelo processo de exocitose dos
granulos de anmazenamento dessas substincias. Coube a Sir
Henry Dale, no inicio do século, mostrar a semelhanga das
alteragOes sist@micas provocadas pela anafilaxia com as res-
postas induzidas pela administragio de histamina. Em uma
e outra circunstancia, alteragBes vasculares e contragio de
muscuolatura lisa, particularmente a musculatura de bronquios
e bronquioclos, em algumas espécies, eram os aspéctos
preponderantemente observados. As reacOes anafilaticas, bem
como as citotoxicas e as mediadas por imunocomplexos po-
dem ser transferidas a individuos ndo sensibilizados por fato-
res séricos provenientes de um individuo sensibilizado, indi-
cande o envolvimento de fatores humorais. Entretanto,
deve-se ainda a Dale, a demonstracde de que o fiterc isolado
de cobaia sensibilizada libera histamina e se contrae pela
exposicdo ao antigeno especifico. Esse fato (anafflaxia in
vitro) j4 sugeria a importancia de fenémenos locais. isssulares,
no desencadeamento de respostas anafilaticas.

A intensidade da resposta observada no individuo
sensibilizado pela re-exposi¢do ao antigeno (alergeno) é va-
ridvel, as vezes generalizada (anafilaxia sistémica), as vizes
localizada (alergia atdpica). Essas respostas incluem vasodi-
latagdo de maior ou menotr monta, com eventual quadro de
choque circulatorio, contragio de musculatura lisa de bron
quios de bronquiolos, com dispensa expiratoria; aumento de
secre¢Oes nasal, lacrimal e gdstrica, ou urticdria generalizada.

0O fator sérico (anticorpo) envolvido nas respostas hu-
manas ¢ uma imunoglobulina de tipo E (IgE), com proprie-
da es fisico-quimicas caracteristicas (Ishizaka e Ishizaka,
1967), sendo capaz de fixar-se "a superficie de mastocitos
e basofilos. A interagfio do antigeno com a imunoglobulina
determina o desencadeamento de eventos que resultam na
desgranulacdo das células, com liberagdo de substincias far-
macologicamente ativas. No homem, praticamente todas as
manifestacdes observadas podem ser correlacionadas com
anticorpos de tipo IgE (Linchtenstein, 1972).

0Os fendmenos responsdveis pela liberagdo de histamina
parecem ser os mesmos envolvidos na secre¢do simultiinea de
outros agentes ativos: a substinciz de acioe lenta da anafilaxia
{(SRS-A), o fator quimiotdtico para eosinofitos (FQE), o fa-
tor quimiotdtico para neutréfilos (FON) o fator agregador
de planquetas (PAF), heparina e, possivelmente, prostaglan-
dinas. Outras substancias podem ser secundariamente libe-
radas: as prostaglandinas, através da agregacfo plaguetdria
decorrente da atividade do PAF; e cininas plasmaiticas (bra-
dicinina), através da agfo enzimdtica de uma cininogenase de
baséfitos (Austen e Orange, 1875; Newball et al., 1975). Ver
Figua 2.

Os fendmenos envolvidos na liberagdo dessas substancias
pela interagdo do antigeno especilico com uma IgE fixada a
superficie de mastdcitos ¢ basdfilos, incluem decréscimo dos
niveis intracelulares de AMPc. uma possivel agregacio de
microtibulos e aumento da permeabilidade de membrana aos
fons cdlcto (Lichtenstein, 1972; Kaliner e Austen 1974; Fo-
reman et al., 1973 Sullivan et al,, 1975). Além de substin-
cias que induzem elevagio dos niveis de AMPc, como a te

~filina, ise-prenalina e adrenalina, o fendmeno da exocitose
pode ser blogueado pela cochicina que afeta a funcfo micro-
tubular, e por exeesso de histamina no meio.
24
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A manifestacffo clinica das reagBes anafildticas e alérgi-
cas deve representar o efeito sinérgico dos diferentes media-
dores atuando sobre diversas estruturas reagentes: vasos de
pequeno calibre e midsculo liso, principalmente. Entretanto,
a propria histamina liberada pode bloquear funges agravan-
tes ou proinflamatdrias, em concentragdes que, embora al-
tas, sfo atingidas localmente no decorrer de processos imu-
aes. J& nos referimos ao bloqueio da fun¢do secretdria de
mastocites e basdfilos por altas concentragBes de histamina
no meio. Além disso, outros processos, cuja importéncia nas
reagOes de hipersensibilidade de tipo I, embora aparentemen-
te remota, podem nfo ser despreziveis pela propria condi-
¢do de sensibilizagcfo do paciente, sic afetados pela histami-
na. Entre esses, os efeitos citotdxicos de linfocitos T ativa-
dos; a transformagdo de linfécitos B em céhulas produtoras
de anticorpos; a liberagfo de enzimas lisossomais de neutré-
filos e a interferéncia sobre propriedades quimiotdticas de
leucéeitos. Para revisfio ver Plaut e Lichtenstein (1978).

2. Respostas Inflomatorias Inespecificas: A inflamagio
¢ uma resposta defensiva dos organismos ao trauma. A idéia
de mediagfo guimica das respostas inflamatorias decorre da
observacio de que, independentemente da natureza do esti-
mulo lesivo desencadeante - quimico, fisico, biolégico, imu-
ne a resposta do organismo € sensivelmente uniforme,
manifestando-se po vasodilatacio e aumento de fluxo na
drea afetada, atravassamento de plasma para o tecido inters-
ticial, levando i formac@o de edema local; aumento relativo
da viscosidade sanguinea, em consequéncia do exiravasa-
mento de plasma, determinando redugio gradativa do fluxo,
que pode lerminar em estase sanguinea; marginalizagdo leu-
cocitdria ¢ diapedese de células dotadas ou no de capaci-
dade fagocitiria. Associadamente ocorre um aumento de
temperatura na regifo atingida, resultante da vasodilatacio
e aumento de fluxo: Manifestam-se, ainda, hiperaigesia e
dor. - _

Pequenas modificacfes podem ocorrer, dependendo do
tecido ou Grgio atingido, mas alleragles marcantes deste
quadro padronizado, em geral, s3c observadas apenas quan-
do fatores estranhos a ele, como deficiéncia nutricional, dis-
fun¢Bies hormoniais ou discrasias sanguineas, coexistem no
organismo 2tingido.

£ inquestiondvel que a ocorréncia de manifestages tfo
uniformes, desencadeadas por estimulos diversos e precedi-
das por fendomenos complexos, decorre da imtervengdo de
substincia enddgenas, Hberadas ou ativadas pela atvagio do
estimulo lesivo. A resposta inflamatoria é, fundamentalmen-
le, a express@o das agBes farmacologicas dessas substincias,
os mediadores quimicos da resposta inflamatoria.

A procura de evidéncias para a mediagio quimica da
resposta inflamatdria iniciase com a descrico da triplice
reacdo na pele humana, por Lewis (1927). Lewis mostrou
que a aplicagfo de estimulos lesivos ou a injecdo de hisia-
mina, por via intracutines, desencadeavam umy’ triade ca-
racteristica de sinais que compreendia: vasodilata¢iol{erite
ma primidrio) na regido de aplicagdo do est{mulo, seguida
de aparecimento de deme local e dilatagfo a;ftenoiar i dis-
tincia, desencadeada por reflexos ax®nicos, constituindo um
eritema secunddrio envolvente. A importincia da observacio
de Lewis estd em que se demonstrava, pela primeira vez, que
uma substincia end6gena, a histamina, quando injetada na
derme, era capaz de produzir slterages locais quemimetiza-
vam uma resposta inflamatoria aguda. E mais: se em lugar da
histamina sc aplicasse um estimulo lesivo de moderada inten-
sidade, tambérm se produma a triplice reagio, sugerindo que
o estimulo induzissé "a liberagdo de histamina na pele. A his-
tamina podia, porianto, ser considerada um mediador qui-

mico da resposta inflamatéria. Com o advento da era dos
antihistaminicos de sintese, que se inaugurou cerca de dez
anos mais tarde, ficou patente que, embora alguns elemen-
tos da resposta inflamtoria pudessem ser abrandados e a
propria resposta retardada pela administragio dessa substédn-
cia, previamente i aplicagdo do estimulo lesivo, o anti-his-
tamfnico ndo podia ser considerado, propriamente, um agen-
te anti-inflamat6rio. A partir de entio. modelos experimen-
tais vdrios permitiram a demonstragio do envolvimento de
um grande mimero de substincias endOgenas na génese e ma-
nuten¢do da resposta inflamatoria. Em outras palavras, a res-
posta inflamatoria é multimediada. Esses diversos mediado-
res, atuanso sinergicamente, permitem o aparecimento das
altera¢gbes morfo-funcionais caracteristicas do processo in-
flamatério. Para informagdes mais minuciosas ver Rocha e
Silva e Garcia Leme (1972); Garcia Leme (1977, 1981).

Sdo critérios para que um agente enddgeno possa ser
encarado como mediador da resposta inflamatoria: ser ca-
paz de induzr, através de suas propriedades farmacologicas e
em concentracBes compativeis cOm suas reservas no tecido,
as alteragGes morfoldgicas e fisioldgicas que caracterizam o
processo; ser deiectado durante o desenvolvimento do pro-
cesso (identificacio por métodos quimicos ou farmacolo-
gicos) no exudato inflamatorio; a utilizagZo de anfagonistas
especificos deve diminuit a intensidade do processo ou, pelo
menos, ¢ elemento no processo primariamente dependente
do agente em questdo: a reduc¢do experimental de suas reser-
vas naturais, previamente i aplicagdo do estiiulo lesivo, deve
atenuar as manifestacBes observadas. A Tabela IV indica uma
séric de substncias consideradas, presentemente, como me-
diadores quimicos da resposta inflamatéria.

Além dc quimicamente mediada. a resposta inflamatéria
sofre influéncias de fatores diversos do organismo que atuam
como moduladores dessa resposta, permitindo a sua adequa-
¢do i intensidade e persisténcia do estimulo desencadeante.
Hormdnios (insulina, glucagon, corticostercides), a atividade
do eixo hipotdlamo-hipdfise-adrenal, fatores nervosos ¢ celu-
lares sdo relevantes elementos moduladores da resposta infla-
matoéria (Garcia Leme, 1981).

Embora nfo se pretenda, nesta revis3o, oferecer uma
andlise extensa da fisiopatologia da resposta inflamatoria, €
necessirio ter em mente o guadro das altera¢Bes morfo-
funcionais caracterfstico do processo. O eritema decorre da
dilatagio e engurgitamento de capilares e arterfolas na drea
lesada. O aumento de Muxo sanguineo estd na dependéncia
de uma alteracio tempordria da fisiologia dos esfinctercs
pré-capilares que perdem a sua intermiténcia operacional,
permanecendo prévios por tempos mais longos e, consequen-
temente, permitindo uma maior aporte de sangue 4 regiio
afetada, como também, um aumento da saperficie de trocas
entre vasos e tecido interticial. O extravasamento de plasma
é a etapa imediata, acumulando-se liquido € macro-moléculas
(proteinas) no intersticio adjacente (edema). Essz situaglio
se efetua pela abertura das jungdes interendoteliais (venula-
res), por onde plasma e elementos figurados do sangue ex-
travasam (Majno e Palade, 1961; Majno et al,, 1961) Resulta
dessa condigdo um a2umento relativo da concentragio de eri-
trocitos a nivel capilar, com retardo ou estase do fluxo san-
guineo, o que favorece a marginagdo leucocitdria e migragdo
de leucécitos para o tecido. Se hd lesdo vascular intensa, apa-
recem dreas de micro-hemorragias. O liquido extravasado em-
bebe as estruturas adjacentes, produzindo uma distengio do
tecido conectivo, que leva & compressdo de filetes nervosos
sensitivo, o que, em alguns casos, é um fator adicional para
o aparecimento de dor. O abaixamento do pH do meio e a
liberagio ou ativacdo de substincias algogénicas, afetam dire -
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tamente as estruturas nervosas, determinando, primariamen-
te, a institui¢do do quadre doloroso.

Presentemente, interessa-nos aquilatar a constribui¢o re-
lativa da histamina nos fendmenos apontados. Considere-se,
enretanio, que essa amina ¢ apenas um elemento na comple-
xa cadeia de eventos que representam o processo, € que a
sua agfio deve ser encarada no conjunto das agbes de outros
mediadores. A liberagdo de histamina de suas reservas celula-
res efetua-se por estimulos vdrios, como vimos, através de
processos cifotoxicos ou ndo. Atuando como vasodilatador e
como fator de permeabilidade, ela contribui para as altera-
¢Bes vasculares observadas ¢ a sua presencga, conjuntamente
com outros mediadores, pode ser detectada na linfa que dre-
na 4reas inflamadas (Medeiros et al., i981), o que indica a
sua liberagdo no decorrer do processo. Além disso, o prévio
tratamento com anti-histamfnicos promove, muitas vezes, um
retardo no desenvolvimento da resposta inflamatéria, sem
entretanto, bloqued-ta. O papel de receptores H; e H, na
mediacdo das respostas inflamatorias cutineas produzidas
por histamina exdgena e pela liberagio de histamina endd-
gena foi recentemente investigado por Owen et al. (1980).
A histamina ¢ um agonista especifico para receptores H,
produziram vasodilatacfo, aumento da permeabilidade vas-
cular e edema, enquanto que um agonista especifica para
receptores H,, produziu apenas vasodilatagdo. A mepiramina
(anti-histaminico anti-H,) e a cimetidina (anti-histamfnico
anti-H,), isolada ou associadamente, reduziram a resposta
vasodilatadora promovida pela histamina, sendo a associa¢do
de ambas as drogas mais efetiva que o emprego isolado de ca-
da uma delas. A mepiramina, mas nfo a cimetidina, aboliu,
ainda, a resposta de aumento de permeabilidade vascular in-
duzida pela histamina exdgena. Ambas as drogas, entretanto,
reduziram as respostas vasculares gerais (vasoddatagio ¢ au-
mento da permeabilidade vascular) decorrentes de uma rea-
¢do de anafilaxia cutinea, o que permite supor a intervengo
de receptores H, nos fendmenos de permeabilidade vascu-
lar, apesar do fato de um agonista especifico para H, ter-se
mostrado ineficaz como fator de permeabilidade. Essas ob-
servagBes exigem, portanto, novas investigagdes no sentido
da verificacfo do envolvimento ou nfo de receptores H,
em fendmenos de aumento de permeabilidade vascular in-
duzidos pela histamina. Em nosso laboratorio, experimen-
tos recentes mostraram que a 4-metil-histamina, que atua
preferencialmente em receptores H,, embora menos eficaz
que a histamina e que a 2 metil-histamina, que age prefe-
rencialmente em receptores H,, é capaz de produzir au-
mento de permeabilidade vascular quando injetada intra-
cutaneamente no rato (Figura 3, segundo Araujo Reis, Sudo
¢ Garcia Leme, resultados n3o publicados).

As propriedades vasodilatadoras da histamina no depen-
dem necessiriamente de uma agdo direta sobre o misculo
liso vascular. Além de uma possivel influéncia sobre o tono
simpdtico a que estfo normalmente submetidos os vasos da
microcirculagio, a vasodilatacdo induzida pela histamina
pode estar relacionada com o aumento da permeabilidade
vascular que ela evoca. Esse fenOmeno resultaria em altera-
¢Oes osmoticas da composigdo do liquido extra-celular que
ji seriam suficientes para explicar uma vasodilatagdo subse-
quente, uma vez que a hiperosmolaridade é capaz de, nfo
50 inibir a reatividade do mdsculo liso vascular, como tam-
bém a transmissdo adrenérgica periférica (ver Vanhoutte,
1978, para informagdes adicionias). Vasodilatagio e aumento
da permeabilidade vascular no caso da histamica {e também
da bradicinina, serotonina, etc) porém, portanto, ser fenome-
nos altamente correlacionados.

A histamina produz prurido e, em concentragio mais
elevadas, pode gerar fendmenos dolorosos (Keeke ¢ Arms-

trong, 1964), Em dreas lesadas ou no tecido de granula¢io,
¢ possivel demosntrar-se uma alta capacidade geradora de
histamina, provavelmente pela atividade de uma histidina-
descarbocilase induzida. A histamina assim formada nio se
encontraria armazenada, mas sob forma “livre”, podendo
difundir-se pelos tecidos.

Finalmente, devemos relembrar que a histamina em altas
concentragdes, pode bloquear fungfes consideradas como
pré-inflamatorias. Este aspécto foi discutido na secgdo prece-
dente,

Em conclusdo, a histamina ¢ um elemento usualmente
presente no curso de desenvolvimento de respostas inflama-
torias agudas, sendo oriunda da desgranulag@o de mastdcitos,
principalmente. Tem agGes vasculares potentes e preenche os
requisitos essenciais para ser encarada cormno um dos mediado-
res das respostas dos organismos ao trauma.

3. Liberag@o de histamina por compostos bdsicos de im-
portincia terapéutica, toxinas e venenos: Grande niimero
de compostos organicos bdsicos, de importancia terapéutica.
€ capaz de promover liberagdo de histamina, independente-
mente de mecanismos imunoldgicos. N3o se trata, portanto,
de alergia drogas, mas de uma a¢do direta da substincia so-
bre as células armazenadoras da amina. No caso de alergia
a drogas, estas funcionam como haptenos e o mecanismo fi-
nal de libertacdo de histamina é de natureza imunolégica.

Drogas com capacidade para produzir uma libertacdo di-
reta de histamina determinam no homem uma sintomatologia
caracteristica dos efeitos da histamina: vasoditatagfo perif<-i-
ca, prurido, edema, broncoespasmo, taquicardia, queda de
pressdo arterial e distirbios gastrintestinais. O mecanismo da
liberaco assemelha-se, em muitos aspéctos, aos observados
nas reagdes antigeno-anticorpo. Concomitantemente, hd se-
cre¢do de outros agentes ativos, como a heparina, SRS-A, etc.
A liberagio por compostos bdsicos € observada in vive e in
vitro e em muitas espécies animais. Entre os compostos ativos
de interesse terapéutico citam-se: procaina, tiramina, anfeta-
mina. adrenalina, alguns anti-histaminicos, d-tubocurarina,
succin leolina, morfina, atropina, quinina, alguns antibio-
ticos, contrastes radiolégicos, etc. Para revisdo ver Roths-
child {1966), Douglas (1974); Leite et al. {1975); Uvnas
(1978).

Toxinas basterianas e venenos animais podem também
induzir liberagdo de histamina de suas reservas celulares.
Hi grande semelhanca entre o choque, experimental produ-
zido por endotoxinas ¢ o choque anafilitico.

4. Liberacao de Histamina por Agentes Fisicos: Lewis ja
notara a estreita apalogia entre a resposta triplice na peie
humana, induzida pela histamina ¢ a provocada por diversos
tipos de trauma fisico.

Temperaturas elevadas liberam histamina dos tecidos.
O fato € comprovado pela presenca da amina em perfusatos
de édreas submetidas ao aquecimento excessivo, ou pelo au-
mento dos niveis de histamina no sangue de pacientes e ani
mais que sofreram queimaduras. A luz ultra-violeta prove-
¢a o aparecimento de eritema cutineo e edema, em parte,
pelo menos, devido 2 liberago de histamina. Exposi¢io aos
raios-X, A radiagdo beta e ao frio sdo condigdes adicionais
de liberagdo da amina de suas reservas. Presumese que o
efeito dos agentks fisicos se deva i lesio de mastdcitos nos
tecidos.

5. Histamina ¢ Secrecdo Gastrica: A introdugio de
anti-histamfnicos anti-H, na terapéutica de distiirhios asso-
ciados & hipersecrecdo gdstrica e a sua eficiéncia no controle
dessas afecgdes, consolidou o papei da histamina como ele-
mento  de importincia nas funcGes secretdrias das células
da mucosa gdstrica. )

A dlcera péptica ocorre, principalmenté, em 4reas
sujeitas & influéncia das secreqfes gdstricas dcidas: estomago,
duodeno, por¢iio baixa do esdfago. Hipersecregdo de suco
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gastrico ¢ fatores ernocionais sfo relevantes na patogenia de
tlceras pépticas. A mucosa gastroduodenal normalmente ¢
protegida da agdo do suco gistrico pelo revestimento mu-
coso e pela dilui¢So e neutralizacio do suco (saliva, alimen-
tos). Embora a estimulagfo vagal e a gastrina sejam impor-
tantes secretagogos fisiologicos, a histamina participa dessa
funcfo de forma preponderante. Dessa maneira, o bloqueio
de sua afividade, através de anti-histamfnicos anti-H,, reduz
a hipersecre¢o, constituindo-se em valioso coadjuvante te-
_rapéutico nessas condigles.

6. Urticdria Pigmentosa, Mastocitose, Leucemia Mieloi-
de e Mastocitdria: A urticiria pigmentosa é uma doenga cro-
nica da pele que, em geral, se inicia no primeiro ano de vida,
ap6s a puberdade, ou mesmo na idade madura e afeta, prin-
cipalmente, individuos do sexo marculino. Mdculas, pdpulas
ou lestes nodulares, pigmentadas, aparecem no dorso, face,
palmas das m#fos e pés, com prunido intenso. Se irritadas,
transformam-se em lesdes urticariformes. Podem persistir
durante anos e desaparecem expontaneamente. O quadro
histolbgico indica que boa parte da derme fica tomada por
mastdcitos. A sintomatologia clinica é explicada pela presen-
¢a e libertagfo de histamina nas lesdes.

Nas mastocitose, agregados de mastocitos sdo encontra-
dos em ossos, figado, nddulos linfiticos, bago, etc., com se-
cregdo de altas quantidades de histamina e seus metabolitos
na wrina. O quadro clinico decorre, principalmente, das agoes
farmacologicas da histamina: urticdria, prurido, hipotensdo,
distirbios gastrintestinais.

A leucemia mielbide cronica se caracteriza por elevado
nimerc de leucdcitos circulante e esplenomegalia. O namero
de basofilos &, cacaracteristicamente, alto. A leucemia mas
tocitdria é a forma mais rara de leucemia, na qual a célula
leucmica € o mastdcito. A liberagao de histamina, com hista-
minemia elevada, resulta em sintomas caracteristicos da acfo
dessa substincia,

Conclusbes

Através de receptores de tipo H; e H,, a histamina
exerce potentes acdes no organismo. Parte dessas acoes sdo
mediadas pelos dois tipos de receptores {efeitos sobre a mi-
crocirculagio), parte por receptores H; (contragfo de mis-
culo liso), parte por recepiores H, (secreco de suco gastri-
co). A liberfacfo de histamina nas reagdes anafiliticas e alér-
gicas, na inflamago inespecifica, na urticdria pigmentosa, na
mastocitose ¢ em algumas formas de leucemia, bem como 2
sua participa¢io na atividade secretoria de células da mucosa
géstrica, justificam o empenho na compreensfo da sua parti-
cipagfio em processos fisiopatoidgicos. A obtencio de anti-
histamvnicos de sintese, capazes de atuar em um e outro tipo
de receptor, redundou em elemento terapéutico importante
0o controle, ainda que parcial, de uma série de afec¢es nas
quais a hsiatmina esta implicada.

TABELA 1

Concentragdo de Histamina em Orgdos e Flufdos Orginicos
no Homem, expressa como ug da Base Livre por g ou mi.
Adaptado da Vugman e Rocha e Silva (1966).

Sangue total 0,03 -0,11
Plasma 0,001 - 0,017
Eritrécitos 0,05 - 0,20
Aorta 4.2
Coragio 1.6
Duodeno 14,0
Figado 2.5
Pulmio 6,0~ 330
Nervo sensitivo cutineo i0-11,0
Nervo vago 14-21
Mucosa nasal 42-208
Pelo 1.8— 240
Urina 003 -1.8

TABELA II

Poténcia de Algumas Substincias como Fatores de Permea-
bilidade. Para informagdes mais minuciosas ver Wilhelm et
al. (1958) e Wilhelm (1973)., de onde sio tomados estes
dados.

Substincia Poténcia
Cobaia Rato Coelho
Histamina 32.200 1.400 37.000
Seronina 60 16.200 20
Bradicinina 2.700.000 3.720 2.330.000
TABELA ITU

Doses Minimas de Acetilcolina, Serotinina e Histamina Ca-
pazes de Evocar Dor ou Respostas Nociceptivas no Homem

(Método da Pipula de Cantaridina). Segundo dados de Arms-
trong et al. (1953).

Substincia ug/ml
Acetilcolina 10 - 100
Serotonina 0,1 - 100
Histamina 1.000
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TABELA IV
Mediadores Quimicos da Resposta Inflamatoria.

I. Potencialmente Responsaveis por Altercdes Vasculares

la. De origem plasmitica
Cininas (bradicinina, calidina)
Anafilatoxinas (C3a, C5a)
Fibrinopetptideos

Ib. De origem tissular
Aminas vasoativas (histamina. serotonina)
Prostaglandinas
SRS-A ‘
Proteinas lisossomais de neutrofilos
Fator de permeabilidade do linfonodo
Produtos derivados de linfécitos

2. Potencialmente Responsiveis pela Migracdo de Leucdcitos
Produtos bacterianos e viroticos
Componentes do sistema do complemento
Ativador do plasminogénio
Fibrinopeptideos
Prostaglandinas
Fatores quimiotaticos derivados de linfécitos
Fatores quimiotdticos derivados de mastécitos
3. Potencialmente Responsdveis pela Producdo de Hiperalge
siae Dor
Prostaglandinas
Cininas (bradicinina)
Serotonina
(Histamina)

Figura | - Interagdo do antigeno (a) com o anticirpo (IgE) fixado

i membrana do mastdcito (m). ou basdfilo (b), através
de receptores (1).

—

=L
m, b .~_< IgE
-

®—@

Figura 2 Substincias ativas liberadas do mastdcito por acdo de
estimulos virios.

ESTIMULO LIBERTADOR:
Imune
Compostos bdsicos
Toxinas ¢ Venenos
Fisicos
MASTOCITO
PRODUTOS LIBERADOS:
Histamina (PM = 111) .
Heparina (PM = 1x 10%)
SRS-A (PM =400)
FOQN (PM =16x 107)
FQE (PM =360 - 390)
PAF (PM =300 - 500)

Figura 3 Aumento da permeabilidade vascular induzido no rato
pela injecdo intracutinca de histamina (H), 2-metil-his-
tamina {IMH) ¢ 4-metil-histamina (4MH). A intensidade
da resposta foi estimada pela quantidade de cortante
{ug), previamente injetade por via cndovenosa, cxira-
vasada por lesio (§cl). As quantidades (ug) das drogas
injetadas (gdi) estdo representadas cm abeisses. Inje¢des
controfes de mesmo volume de solugfo dc Ringer
Locke, utilizada como solvente para s drogas, cvocaram
tespostas de intensidade menor que 3 pg/lesdo. Minficiax
do métedo podem ser encontradas em Garca Leme ¢
Withelm (1975). Sepundo dados nio publicados de
Araujo Reis, Sudo ¢ Garcia Leme.
3or H

C
el 2MH
20
4MH
lo I
i 1 g
lo 20 4o
qdi

SUMMARY -

The biosynthesis, distribution, storage and phormacologica proprerties of histamine are reviewed. The invelvement of hista-

mine release in pethological processes is discussed, particidarly in anaphylaxis and allergy, inespecific inflammatory responses and growths of
must cells. Aiso the participation of the amine in gastriv secretion and ifs relevance for the pathophysiology of pepftic ulceration is considerad.

KEY WORDS: histamine: endogenous histamine release; anaphviaxis: allergy; inflammatory responses, gastric secretion; mast cells,
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