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Embora, desde 1927, já se tenha reconhecido o papel da
histamina no controle fisiológico da circulação 1, em

conseqüência das deficiências de conhecimentos sobre
seu metabolismo, métodos de análise e ainda a infidelidade
dos anti-histamínicos em bloquear seus efeitos, esse

autacóide acabou sendo associado, até meados deste
século, meramente a quadros patológicos, chegando-se a

acreditar que sua liberação somente ocorria quando
houvesse lesão celular 2.

Estudos posteriores mostraram que os tecidos eram
capazes de sintetizar continuamente a histamina, sob a
forma livre e farmacologicamente ativa 3 e que essa
síntese era controlada pelas necessidades
homeostáticas, através de uma forma indizível de
histidina-descarboxilase, cujo sítio anatômico seria a
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Foram utilizados 42 animais, distribuídos em 7 grupos: 1.º machos controle (C), 2.º fêmeas controle
(C), 3.º machos submetidos à ação de progesterona (100 mg) por 30 dias (o P30), 4.º machos submetidos
à ação de progesterona (100 mg) por 60 dias ( P

60
), 5.º machos submetidos à administração semanal de

estradiol durante 30 dias ( E
60

), 6.º machos tratados simultaneamente com progesterona e estradiol
durante 30 dias ( PE

30
).

Esses animais foram submetidos à oclusão coronária e, após cinqüenta minutos, procedeu-se à remoção
de 2 amostras de miocárdio, uma da área isquêmica e outra de área normal, para determinação de seus
conteúdos histamínicos por meio de técnica fluorimétrica.

Os resultados obtidos foram: 1) em animais-controle, o teor de histamina do miocárdio normal foi
maior na fêmea do que no cão macho; 2) tanto a progesterona como o estradiol, atuando isoladamente,
elevaram o nível histamínico do miocárdio normal do cão macho até igualar-se ao da fêmea, todavia,
agindo simultaneamente, esses esteróides não alteraram significativamente esse nível; 3) a depleção
histamínica provocada pelo infarto foi maior no miocárdio da fêmea do que no cão macho; 4) a
progesterona foi capaz de elevar sensivelmente essa depleção no macho, a ponto de torná-la maior do
que a observada na fêmea; 5) portanto, se a depleção da histamina significa de fato proteção ao miocárdio
sede do infarto, então, a progesterona é presumivelmente um hormônio que protege esse tecido.

Os resultados mostraram que dentre os grupos estudados, a progesterona atuando por 60 dias produziu
no macho depleção histamínica na região do infarto muito maior do que a observada na fêmea controle.

Isso sugere que a possível ação protetora da histamina sobre o miocárdio possa ser mediada pela
progesterona.
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microcirculação, nas proximidades ou dentro das células
endoteliais ou musculares lisas 4. Posteriormente, aventou-
se uma teoria específica para o papel desse autacóide no
controle da microcirculação, admitindo-se que a histamina
pré-formada permaneceria, em parte, livre no citoplasma
para estimular, quando necessário, receptores intrínsecos,
suscitando vasodilatação e, em parte, atingiria o lume dos
vasos, sendo conduzida pela corrente sangüínea ou
quando o fluxo fosse interrompido, acumulada em seu
interior 5,6.

Numerosos outros estudos foram feitos com o objetivo
de aclarar o papel fisiológico da histamina nos diversos
órgãos. Entre esses, muitos utilizaram o coração como alvo,
objetivando esclarecer a natureza da mediação histamínica
nesse órgão. Assim, verificou-se que seus efeitos sobre o
coração não envolviam a mediação de catecolaminas e
respectivos receptores 7-8 e que o aumento do fluxo
coronário era muito superior ao esperado em conseqüência
da taquicardia e da maior força de contração miocárdica
induzidas pelo autacóide 10.

Esses estudos levaram a admitir que os efeitos
histamínicos sobre o miocárdio eram devidos a receptores
específicos a essa amina, possibilitando o surgimento de
diversas pesquisas no sentido de defini-los. Assim, a
verificação de que os anti-histamínicos clássicos não
inibiam todos os efeitos produzidos pela droga sugeriu a
existência de outro tipo de receptor envolvido nas
alterações observadas 10,11. Essa hipótese foi confirmada
com a síntese de drogas bloqueadoras dos receptores H

2que proporcionaram a realização de vários trabalhos
evidenciando seu antagonismo aos efeitos ainda presentes
após administração de bloqueadores H

1
 12-20.

Por outro lado, estudo comparativo entre os teores de
histamina do miocárdio normal e do miocárdio submetido
à isquemia aguda por oclusão coronária demonstrou que
o teor de histamina na área de infarto era menor do que no
miocárdio normal em todos os cães da experiência e essa
depleção foi significantivamente maior nas fêmeas do que
nos machos 21. Esses resultados levaram o autor a admitir
uma possível correlação entre o teor histamínico do
miocárdio e sua mobilização frente à isquemia regional,
aos níveis séricos de hormônios sexuais circulantes. Essa
hipótese encontra respaldo na literatura, porquanto
trabalhos demonstram não só que a administração de
estrogênio a mulheres predispõe ao infarto 22, como também
que as concentrações séricas médias de estradiol e estrona
estão aumentadas em homens jovens com infarto do
miocárdio, enquanto permanecem inalterados seus níveis
de testosterona e dildrotestosterona 23. Além disso, alguns
trabalhos responsabilizam a progesterona como possível
fator de proteção das mulheres ao infarto no período de
pré-menopausa, uma vez que seus níveis séricos são bem
maiores que em homens e mulheres na menopausa 24-26.
Tem sido ainda demonstrado que a progesterona tem efeito

antiestrogênico, ou seja, uma diminuição de seu nível
plasmático implica liberdade de ação dos estrogênios 27.

Diante do exposto, o objetivo deste trabalho foi estudar,
em cães machos, a possível influência de hormônios sexuais,
tanto sobre o conteúdo histamínico do miocárdio normal,
quanto sobre suas alterações no miocárdio sede de infarto.

Material e métodos

Foram utilizados 42 cães, sem raça definida, pesando
entre 6 e 20 kg, 7 fêmeas e 35 machos. Esses animais foram
distribuídos em 6 grupos como segue: 1.º) grupo - machos
que não receberam administração hormonal (C); 2.º) grupo
- fêmeas que não receberam administração hormonal (C);
3.º) grupo - machos submetidos à administração de 100 mg
de progesterona * (via subcutânea) e operados 30 dias
após a atuação do hormônio (P

30
); 4.º) grupo - machos que

receberam tratamento com 100 mg de progesterona,
operados 60 dias após a injeção (P

60
); 5.º) grupo - machos

submetidos à administração de estradiol **. Cada animal
recebeu inicialmente 2 mg do princípio ativo e, a seguir,
quatro doses de manutenção, de 1 mg, com intervalos de 7
dias. Esses animais foram operados após 30 dias de
tratamento (E

30
); 6.º) grupo - machos tratados

simultaneamente com progesterona e estradiol, de maneira
semelhante à dos grupos 3.º e 5.º (PE

30
).

Uma vez completado o período de ação farmacológica,
todos os cães foram anestesiados com pentobarbital sódico
(30 mg/kg por via venosa) e traqueostomizados para
instalação de respiração por pressão positiva. Procedeu-
se à canulação da vela jugular externa esquerda, para
eventual complementação da anestesia. A seguir foram
submetidos à toracotomia mediana, exposição do coração,
ligadura da artéria coronária esquerda e, após 50 min,
remoção de duas amostras de miocárdio ventricular, uma
da área cianótica e outra da área normal.

Os fragmentos de miocárdio foram processados e a
determinação do seu teor histamínico foi feita por método
fluorimétrico 28, que foi modificado com o intuito de se
obter um aumento tanto da sensibilidade como da
especificidade 29-32. Basicamente, esse método consiste de
duas etapas fundamentais: a extração da histamina do
miocárdio e a dosagem fluorimétrica com a 0-ftaldialdeído
*** (OPT) em um espectrofotofluorômetro ****.

Para se comparar estatisticamente as concentrações
histamínicas, das amostras de tecido normal e isquêmico,
dentro de um mesmo grupo, aplicou-se o teste “t” de
Student, para dados emparelhados.

* Promone E (acetato de medroxiprogesterona) Upjohn.
** Ecp 17 (beta) eter cielopentilpropionato de estradiol
“alfa” Upjohn.
*** O-Phtalic - dicarboxaldeyde, Aldrich.
**** 4-8202 Spectrophoto-fluorometer Aminco-Bowman.
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Na avaliação das diferenças de concentração
histamínica entre grupos, empregou-se o teste não-
paramétrico de Kruskal-Wallis 33. Os valores de
concentração encontrados para os grupos tratados foram
comparados com aqueles obtidos nos cães machos e
fêmeas de controle.

O nível de significância foi 0,05.

Resultados

As médias e os respectivos desvios-padrão das
concentrações de histamina obtidas das amostras normais
e das zonas de infarto de todos os grupos experimentais
são representados na tabela I.

Tabela I - Médias e desvio padrão das concentrações de Infarto de todos dos grupos.
histamina (mcg/g de tecido) no miocárdio normal e sede do

Médias das concent.. Médias das diferenças ±  E.P
no miocárdio ± E.P.
Grupos
Ordem Natureza Normal Infarto (N - E = d) P* P** P***
X X X (a) (b) (c) (d)
N E d
1.° C 6,29 ± 0,52 5,70 ± 0,48 0,587 ± 0,170 < 0~01 < 0,01(-) < 0,01(-)
2.° C 7,14 ± 0,32 6,04 ± 0,24 1,103 ± 0,230 < 0,0025 < 0,01(+) < 0,01(+)
3.° P30 6,92 ± 0,46 6,40 ± 0,45 0,521± 0,242 < 0,05 < 0,01(-) < 0,01(-) < 0,01(+) > 0,05
4.° P60 6,93 ± 0,55 5,19 ± 0,47 1,741± 0,197 < 0,0005 < 0,01(+) < 0,01(+) < 0,01(+) > 0,05
5.° E30 6,94 ± 0,36 6,33 ± 0,46 0,607 ± 0,125 < 0,0025 > 0,05 < 0,01(-) < 0,01(+) > 0,05
6.° PE30 6,03 ± 0,65 5,33 ± 0,49 0,701± 0,189 < 0,01 > 0,05 < 0,01(-) > 0,05 < 0,01(-)
XN - Médias das concentrações no midocárdio normal; XE - médias das concentrações no miocárdio infartado; Xd - médias das diferenças entre XN e XE

(depleções); E.P. - desvio padrão da média de 7 determinações; P* - probabilidade das médias das depleções
P** - probabilidades (método de Kruskal-Wallis ) das comparações entre as médias das depleções do 2.°, 3.°, 4.° 5.° e 6.° grupos com a do 1.° (a) e das dep
do 1.° 3.° 4.° 5.° e 6.° com a do 2.° grupo (b); P*** - probabilidades das comparações entre as médias das concentrações de histamina no miocárdio normal
3.° 4.° 5.° e 6.° grupo com a média do 1.° (e) e das médias das concentrações do 1.° 3.° 4.° 5.° e 6.° com a média do 2.° grupo (d); + = significativamente m
= significativamente menor.

Observa-se, em cães machos de controle, que a
concentração histamínica do miocárdio infartado (5,70 ±
0,48) foi menor que a do miocárdio normal (6,29 ± 0,52).
Também nas fêmeas de controle foi menor a concentração
de histamina na zona de infarto (6,04 ± 0,24) do que na
região normal (7,14 ± 0,32). Esses valores mostram ainda
que a depleção histamínica provocada pelo infarto foi maior
na fêmea (1,103 ± 0,230) do que no macho (0,587 ± 0,170).
Foi também significativa a diferença entre essas depressões
(tab. I).

Por outro lado, nota-se que a concentração de histamina
do miocárdio normal foi mais alta na cadela do que no
macho (tab. I).

Verifica-se também (tab. I) que a progesterona ou
estradiol elevou a concentração de histamina do miocárdio
normal de machos, em relação aos machos de controle.
Atuando simultaneamente, esses dois hormônios não
alteraram significativamente o nível histamínico do
miocárdico normal.

A progesterona, após 30 dias de atuação, atenuou a depleção
histamínica provocada pelo infarto do miocárdio em machos.
Entretanto, após 60 dias de ação, esse mesmo hormônio
aumentou significativamente a depleção de histamina no
miocárdio sede de infarto. Em contraposição, animais tratados
com estradiol + progesterona não exibiram alteração de de-
pleção histamínica por ocasião do infarto (tab. I).

Por outro lado, essa depleção foi significativamente
menor quando machos de controle, machos tratados com
progesterona ou com estradiol ou, ainda, com progesterona

+ estradiol (todos por 30 dias) são comparados com fêmeas
de controle. Todavia, em comparação com esse mesmo
controle, o infarto provocou uma depleção de histamina
significativamente maior no miocárdio de machos sob efeito

de progesterona por 60 dias.

Discussão

Os resultados mostraram que a concentração de
histamina no miocárdio normal é maior na fêmea do que no
macho. Isso ocorreu, presumivelmente, devido à maior
eficiência da inativação da histamina no macho, uma vez
que a metilação, que é a principal via catabólica, depende
do nível de testosterona circulante, conforme foi
demonstrado em ratas e em machos castrados, tratados
com esse hormônio 34,35.

Por ocasião da oclusão coronária, houve queda no teor
histamínico do miocárdio sede de infarto em relação ao
miocárdio normal, tanto no macho como na fêmea.
Entretanto, a depleção da histamina, em decorrência do
infarto, foi significativamente maior na fêmea do que no
macho, corroborando o trabalho anterior que levou à
hipótese de ser a depleção talvez dependente do consumo
do autacóide na área de infarto como parte de um
mecanismo de proteção tecidual na tentativa de promover
vasodilatação nessa região 21. Essa hipótese encontra
respaldo na literatura por trabalhos que demonstraram a
existência de vasodilatação prolongada da musculatu-
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ra esquelética do cão, protegendo-a no pós-exercício 36;
estudos “in vivo” evidenciando que a histamina tem papel
relevante na regulação do fluxo sangüíneo, tanto na
hiperemia reativa, como na hiperemia pós-oclusão 37 e
evidências experimentais que sugerem a mediação
histamínica na resposta da circulação pulmonar frente à
hipóxia 38. Entretanto, como a eficiência desse mecanismo
foi maior na fêmea, possivelmente haveria mediação
hormonal no processo. Partindo dessa premissa, tratamos
cães machos com esteróides sexuais tipicamente femininos
com o objetivo de verificar essa possível interrelação.

Os resultados em cães mostraram que a progesterona
ou o estradiol, atuando sistematicamente por 30 dias, e a
progesterona, por 60 dias, elevaram o nível de histamina
do miocárdio normal dos machos até igualá-lo ao desse
autocóide no miocárdio normal de fêmeas de controle. Isso
nos leva a supor que progestágenos e estrógenos atenuam
o processo de inativação da histamina, bloqueando, de
alguma forma, o papel de testosterona na metilação, já
referida. Para explicar esse fenômeno, podemos admitir que
ou o hormônio sérico atingiu nível suficientemente alto,
capaz de bloquear a liberação hipotalâmica de
gonadotrofina LH (que se sabe hoje, controla a secreção
de andrógenos pelas células de Leydig-testosterona, no
caso 39,40) ou os próprios hormônios competiram diretamente
com a testosterona, não permitindo sua ação na fase de
metilação. De qualquer maneira, esses resultados deixaram
evidente que o teor histamínico encontrado no miocárdio
normal do cão depende do nível de esteróides circulantes,
estando, portanto, relacionado com o sexo.

Entretanto, os cães tratados simultaneamente com
progesterona + estradiol, durante 30 dias, não apresentaram
alteração significante no teor histamínico do miocárdio
normal. Como a progesterona antagoniza e, até certo ponto,
dirige a habilidade estrogênica na célula alvo 27, a
neutralização resultante dos efeitos simultâneos desses
dois esteróides deve ter ocorrido presumivelmente ao nível
do receptor e a explicação foge ao escopo deste trabalho.

Quanto aos efeitos de hormônios sexuais exógenos
sobre a depleção histamínica observada no miocárdio sede
de infarto dos cães machos, devemos mencionar que a
progesterona, após 30 dias de atuação sistêmica, atenua a
depleção histamínica ocasionada pelo infarto. Admitindo-
se a hipótese já referida (de que o consumo histamínico
numa área isquêmica, significa proteção ao tecido 21), então,
após 30 dias de atividade no organismo de cão macho,
esse esteróide parece ter agido dificultando a proteção ao
miocárdio sede de infarto.

Entretanto, esse resultado é insignificante quando
comparado com a intensidade do efeito provocado por
esse hormônio após 60 dias de atuação: após este período,
duplicou a depleção histamínica em relação ao macho e
mostrou redução altamente significante mesmo em relação
à própria fêmea de controle. Desse modo, retomada a
hipótese de que a depleção histamínica é a expressão da

proteção desse autacóide ao tecido sede de infarto, a
progesterona propiciou ao tecido isquêmico alto nível de
proteção. Esse resultado corrobora observações feitas em
mulheres no período pré-menopausa, nas quais altos níveis
relativos de progesterona parecem proteger contra o infarto
miocárdico 24,25.

Por outro lado, o estradiol, atuando por 30 dias, não
alterou a depleção histamínica do miocárdio sede de infarto,
parecendo que esse hormônio, por si só, não dificulta a
virtual proteção da histamina ao tecido, mesmo perante
altos níveis séricos. Isso contraria a hipótese de que
elevados níveis de estrógenos poderiam predispor
mulheres e homens ao infarto do miocárdio 22,23. Entretanto,
apesar de o nível sérico de estradiol de nossos animais ter
atingido o pico observado em fêmeas no proestro 41, não
encontramos alterações histamínicas.

Todavia, quando a progesterona foi associada ao
estradiol também ela perdeu seu poder de aumentar a
depleção histamínica no miocárdio isquêmico: não foi
significativamente diferente a ação conjunta desses
hormônios da verificada nos machos de controle. Esses
resultados nos levam a supor que o provável protetor do
miocárdio sede do infarto é a progesterona e o virtual
bloqueio de proteção atribuído ao estradiol 22,23, é
possivelmente o resultado da ação simultânea desses dois
esteróides, talvez no nível de receptores 27.

Essa co-participação de esteróides sexuais na virtual
proteção aos tecidos pela histamina, que ora supomos ao
nível do coração, encontra respaldo em resultados obtidos
da função de outros órgãos tais como, o útero 42,44 e o íleo
isolado de cobaia 45, estruturas nas quais foi preconizada a
presença de receptores histamínicos do tipo hormônio-
dependente.

Os resultados aqui apresentados e os encontrados na
literatura sugerem a existência de receptores da histamina
do tipo hormônio-dependente também no miocárdio
ventricular. Possivelmente, tais receptores seriam de
natureza diferente daqueles demonstrados no útero de
ratas 43,44, uma vez que esses responderiam ao estímulo
histamínico-estrogênico, enquanto os receptores cardíacos
apresentariam resposta ao estímulo histamínico-
progesterônico.

Cremos que um grande avanço nessa linha de pesquisa
será a identificação e caracterização, ao nível do miocárdio,
dos hipotéticos receptores histaminérgicos sensíveis à
modulação hormonal.

Summary

It has been demonstrated that histamine depletion in an
ischemic myocardial area, with respect to the normal
myocardial area, with respect to the normal myocardium,
appears to be greater in bitches than in dogs. It has been
also shown that histamine depletion occurs in the rat uterus
as an obligatory step in sex hormone-induced hyperemia. The
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hypothesis was then advanced that histamine could be
consumed in the ischemic myocardium in order to produce
a compensatory hyperemia, by a mechanism which would
depend on sexual steroids. The present experiments aimed
to test that possibility. Six groups of seven dogs each
were employed: I - males (C); II - females (C); III -
progesterone-injected males, which were operated 30 days
later (P

30
); IV - progesterone-injected males, which were

operated 60 days later (P
60

); V - estrogen-treated males
operated 30 days later ( E

30
); VI - estrogen-and

progesterone-treated males, operated 30 days later (PE
30

).
The experimental steps included nembutal anesthesia,
opening of the thorax and coronary occlusion. Fifty minutes
late, two small myocardial specimens were removed, the
first from an ischemic area and the other from normal
myocardium. The histamine concentrations determined by
fluorometry. In agreement with other authors, a greater
histamine depletion was found in the female ischemic
myocardium. The 60-day progesterone-treated rats led to
consumption of histamine in the male infarcted myocardium
that may be progesterone-mediated.
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