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Influéncia de esterdides sexuais sobre 0 contelido histaminico do
miocardio de caes

Geraldo Ramon Pereira *, Rui Erreiras Maciel **, Antonio Celso Ramalho ***,
Guido Menegatto ****

Foram utilizados 42 animais, distribuidos em 7 grupos: 1.° machos controle (C), 2.° fémeas controle
(C), 3.2 machos submetidos a agéo de progesterona (100 mg) por 30 dias (0 P30), 4.° machos submetidos
a acao de progesterona (100 mg) por 60 dias (P ), 5.° machos submetidos a administracdo semanal de
estradiol durante 30 dias ( E ), 6.° machos trafados simultaneamente com progesterona e estradiol
durante 30 dias ( PE ). ®

Esses animaisforah submetidos & oclusio coronéria e, apés cinglienta minutos, procedeu-se a remogao
de 2 amostras de miocardio, uma da area isquémica e outra de &rea normal, para determinacdo de seus
contetidos histaminicos por meio de técnica fluorimétrica.

Os resultados obtidos foram: 1) em animais-controle, o teor de histamina do miocardio normal foi
maior na fémea do que no cdo macho; 2) tanto a progesterona como o estradiol, atuando isoladamente,
elevaram o nivel histaminico do miocardio normal do cdo macho até igualar-se ao da fémea, todavia,
agindo simultaneamente, esses esterGides ndo alteraram significativamente esse nivel; 3) a deplecdo
histaminica provocada pelo infarto foi maior no miocardio da fémea do que no cdo macho; 4) a
progesterona foi capaz de elevar sensivelmente essa deplecdo no macho, a ponto de torna-la maior do
gue a observada na fémea; 5) portanto, se a deplecdo da histamina significa defato protecéo ao miocardio
sede do infarto, ent&o, a progesterona é presumivel mente um horménio que protege esse tecido.

Osresultados mostraram que dentre os grupos estudados, a progester ona atuando por 60 dias produziu
no macho deplegdo histaminica na regido do infarto muito maior do que a observada na fémea controle.

Isso sugere que a possivel acdo protetora da histamina sobre o miocardio possa ser mediada pela

progesterona.
Embora, desde 1927, jasetenhareconhecido o papel da acreditar que sua liberagéo somente ocorria quando
histamina no controle fisiolégico da circulagdo *, em houvesse leséo celular 2.

Estudos posteriores mostraram que os tecidos eram

seu metabolismo, métodos deandlise eaindaainfidelidade capazes de sintetizay continuamente a_h| St?m ina, sob a
forma livre e farmacologicamente ativa ° e que essa

dos ar,1.t|—h|stamm|cos em bloquear Selfs efeitos, esse sintese era controlada pelas necessidades
autacoide acabou sendo associado, até meados deste homeostéticas, através de uma forma indizivel de
seculo, meramente a quadros patol dgicos, chegando-se a hi stidina-descarboxilase, cujo sitio anatémico seria a

consequéncia das deficiéncias de conhecimentos sobre
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microcirculagdo, nas proximidades ou dentro das c8ulas
endoteliais ou musculareslisas®. Posteriormente, aventou-
se uma teoria especifica para o papel desse autacéide no
controle damicrocirculagdo, admitindo-se que ahistamina
pré-formada permaneceria, em parte, livre no citoplasma
paraestimular, quando necessario, receptoresintrinsecos,
suscitando vasodilatac8o e, em parte, atingiriao lume dos
vasos, sendo conduzida pela corrente sangiiinea ou
guando o fluxo fosse interrompido, acumulada em seu
interior 58,

Numerosos outros estudos foram feitos com o objetivo
de aclarar o papel fisiolégico da histamina nos diversos
0rgéos. Entre esses, muitos utilizaram o coragdo como avo,
objetivando esclarecer anaturezadamediag&o histaminica
nesse 6rgéo. Assim, verificou-se que seus efeitos sobre o
coragdo ndo envolviam a mediagc@o de catecolaminas e
respectivos receptores " e que o aumento do fluxo
Coronério eramulito superior ao esperado em consequiéncia
da taquicardia e da maior forca de contragdo miocardica
induzidas pelo autacdide *°.

Esses estudos levaram a admitir que os efeitos
hi stamini cos sobre o miocérdio eram devidosareceptores
especificos a essa amina, possibilitando o surgimento de
diversas pesquisas no sentido de defini-los. Assim, a
verificagc8o de que os anti-histaminicos cléssicos ndo
inibiam todos os efeitos produzidos pela droga sugeriu a
existéncia de outro tipo de receptor envolvido nas
alteragdes observadas 1°!*, Essa hipétese foi confirmada
com a sintese de drogas bloqueadoras dos receptores H
que proporcionaram a realizacgo de varios trabalhod
evidenciando seu antagonismo aos ef eitos ainda presentes
apos administracdo de bloqueadores H 1220,

Por outro |ado, estudo comparativo entre os teores de
histaminado miocardio normal e do miocardio submetido
aisguemia aguda por oclusdo coronéria demonstrou que
o teor de histaminanaéreadeinfarto eramenor do que no
miocardio normal em todos os caes da experiéncia e essa
deplecdo foi significantivamentemaior nasfémeasdo que
nos machos 2. Esses resultados levaram o autor aadmitir
uma possivel correlagdo entre o teor histaminico do
miocardio e sua mobilizacdo frente a isquemiaregional,
aos niveis séricos de hormdni os sexuais circulantes. Essa
hipétese encontra respaldo na literatura, porquanto
trabalhos demonstram ndo s6 que a administracdo de
estrogénio amul heres predispde ao infarto 2, como também
gue as concentractes séricas médias de estradiol e estrona
estdo aumentadas em homens jovens com infarto do
miocardio, enquanto permanecem inalterados seus niveis
detestosteronaedildrotestosterona?. Além disso, alguns
trabal hos responsabilizam a progesterona como possivel
fator de protecdo das mulheres ao infarto no periodo de
pré-menopaLisa, umavez que seus niveis séricos sdo bem
maiores que em homens e mulheres na menopausa 2.
Tem sido aindademonstrado que aprogesteronatem efeito
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antiestrogénico, ou sgja, uma diminuicdo de seu nivel
plasmético implicaliberdade de agéo dos estrogénios .
Diante do exposto, o objetivo deste trabalho foi estudar,
em céesmachos, apossive influénciadehorméniossexuais,
tanto sobre o contelido histaminico do miocérdio normal,
guanto sobre suas alteracBes no miocardio sede deinfarto.

Material e métodos

Foram utilizados 42 ces, sem raga definida, pesando
entre6 e 20kg, 7 fémeas e 35 machos. Essesanimaisforam
distribuidos em 6 grupos como segue: 1.°) gr upo - machos
que ndo receberam administragdo hormonal (C); 2.°) grupo
- fémeas que ndo receberam administracdo hormonal (C);
3.9) grupo - machos submetidosaadministraco de 100 mg
de progesterona * (via subcutanea) e operados 30 dias
aposaatuacdo do hormdnio (P ); 4.°) grupo - machos que
receberam tratamento com Y00 mg de progesterona,
operados 60 diasapbdsainjecdo (P ); 5.9 grupo - machos
submetidos & administracdo de estfadiol **. Cada animal
recebeu inicialmente 2 mg do principio ativo e, a seguir,
quatro doses de manutengdo, de 1 mg, comintervalosde 7
dias. Esses animais foram operados apés 30 dias de
tratamento (E ); 6.°) grupo - machos tratados
simultaneamenteé&om progesteronae estradiol, de maneira
semelhante ados grupos 3.2e5.° (PE ).

Umavez completado o perfodo deBgao farmacol 6gica,
todos os cdesforam anestesiados com pentobarbital sddico
(30 mg/kg por via venosa) e traqueostomizados para
instalacdo de respiragdo por pressdo positiva. Procedeu-
se a canulacdo da vela jugular externa esquerda, para
eventual complementacdo da anestesia. A seguir foram
submetidos atoracotomiamediana, exposi¢édo do coragdo,
ligadura da artéria coronaria esquerda e, apds 50 min,
remocdo de duas amostras de miocérdio ventricular, uma
dadreaciandticaeoutradaareanormal.

Os fragmentos de miocardio foram processados e a
determinac&o do seu teor histaminico foi feitapor método
fluorimétrico %, que foi modificado com o intuito de se
obter um aumento tanto da sensibilidade como da
especificidade 2. Basicamente, esse método consistede
duas etapas fundamentais. a extragdo da histamina do
miocardio eadosagem fluorimétricacom aO-ftaldial deido
**% (OPT) em um espectrofotofluordmetro ****.

Para se comparar estatisticamente as concentracGes
histaminicas, das amostras de tecido normal e isquémico,
dentro de um mesmo grupo, aplicou-se o teste “t” de
Student, para dados emparel hados.

* Promone E (acetato de medroxiprogesterona) Upjohn.
** Ecp 17 (beta) eter cielopentilpropionato de estradiol
“afa’ Upjohn.

*** O-Phtalic - dicarboxadeyde, Aldrich.

***% 4-8202 Spectrophoto-fluorometer Aminco-Bowman.
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Na avaliacdo das diferencas de concentragdo
histaminica entre grupos, empregou-se o teste nao-
paramétrico de Kruskal-Wallis *. Os valores de
concentracdo encontrados para 0s grupos tratados foram
comparados com aqueles obtidos nos cdes machos e
fémeas de controle.

Onive designificanciafoi 0,05.

Resultados

As médias e o0s respectivos desvios-padréo das
concentragoes de histamina obtidas das amostras normais
e das zonas de infarto de todos 0s grupos experimentais
s80 representados natabelal.

Tabelal - Médias e desvio padr &o das concentr agdes de | nfarto de todos dos grupos.

histamina (mcg/g de tecido) no miocér dio normal e sede do

Médias das concent..

no miocérdio + E.P.

Grupos

Ordem Natureza Normal Infarto (N - E = d)
XXX

NEd

Médiasdasdiferencas+ E.P

Pk Pk* Pk**
(@ (b) () (d)

1°C6,29+0,525,70 £ 0,48 0,587 + 0,170
2°C714+0,326,04 +£0,24 1,103 + 0,230
3.° P53 6,92 + 0,46 6,40 + 0,45 0,521+ 0,242
4.° P 6,93+ 0,555,19+ 0,47 1,741+ 0,197
5.° E306,94 + 0,36 6,33 + 0,46 0,607 + 0,125
6.° PEg, 6,03 + 0,65 5,33 + 0,49 0,701+ 0,189

<0~01<0,01(-) <0,01(-)

<0,0025 < 0,01(+) < 0,01(+)

<0,05<0,01(-) < 0,01(-) < 0,01(+) > 0,05

< 0,0005 < 0,01(+) < 0,01(+) < 0,01(+) > 0,05
<0,0025 > 0,05 < 0,01(-) < 0,01(+) > 0,05
<0,01>0,05<0,01(-) > 0,05 < 0,01(-)

Xy - Médias das concentragdes no midocardio normal; Xg - médias das concentrages no miocardio infartado; X, - médias das diferengas entre Xy e Xg
(deplegdes); E.P. - desvio padréo da média de 7 determinagdes; P* - probabilidade das médias das deplegbes

P** - probabilidades (método de Kruskal-Wallis) das comparagfes entre as médias das deplegdes do 2.°, 3.°, 4.° 5.° € 6.° gruposcom ado 1.° (a) edas dg
do1.°3.°4.°5.°e6.° comado 2.° grupo (b); P*** - probabilidades das comparagdes entre as médias das concentragdes de histamina no miocérdio norma
3.°4.°5.° e6.° grupo com amédiado 1.° (€) e das médias das concentragdesdo 1.° 3.° 4.° 5.° e 6.° com amédia do 2.° grupo (d); + = significativamenter

= sgnificativamente menor.

Observa-se, em cdes machos de controle, que a
concentracdo histaminica do miocardio infartado (5,70 +
0,48) foi menor que ado miocéardio normal (6,29 £+ 0,52).
Também nasfémeas de controle foi menor aconcentragéo
de histamina na zona de infarto (6,04 + 0,24) do que na
regido normal (7,14 £ 0,32). Esses valores mostram ainda
que adeplecdo histaminicaprovocadapel o infarto foi maior
nafémea (1,103 + 0,230) do que no macho (0,587 + 0,170).
Foi também significativaadiferencaentre essas depressdes
(tab. ).

Por outro lado, nota-se que aconcentragdo de histamina
do miocérdio normal foi mais alta na cadela do que no
macho (tab. 1).

Verifica-se também (tab. |) que a progesterona ou
estradiol elevou a concentragéo de histaminado miocardio
normal de machos, em relagdo aos machos de controle.
Atuando simultaneamente, esses dois hormonios néo
alteraram significativamente o nivel histaminico do
miocérdico normal.

A progesterona, gpds 30 diasdeatuaco, atenuou adeplecéo
histaminica provocada pel o infarto do miocardio em machos.
Entretanto, apds 60 dias de agdo, esse mesmo hormdnio
aumentou significativamente a deplegdo de histamina no
miocardio sededeinfarto. Em contraposi ¢ao, animaistratados
com egtradiol + progesterona ndo exibiram alteracéo de de-
plecéo histaminica por ocasido do infarto (tab. 1).

Por outro lado, essa deple¢do foi significativamente
menor quando machos de controle, machos tratados com
progesteronaou com estradiol ou, ainda, com progesterona

+ estradiol (todos por 30 dias) séo comparados com fémeas
de controle. Todavia, em comparagdo com esse mesmo
controle, o infarto provocou uma deplegdo de histamina
significativamente maior no miocardio de machos sob efeito

de progesterona por 60 dias.

Discussao

Os resultados mostraram que a concentracéo de
histaminano miocérdio norma émaior nafémeado queno
macho. 1sso ocorreu, presumivelmente, devido a maior
eficiénciadainativacéo da histaminano macho, umavez
gue ametilagdo, que éaprincipal viacatabdlica, depende
do nivel de testosterona circulante, conforme foi
demonstrado em ratas e em machos castrados, tratados
com esse hormonio 34,

Por ocasido da oclusdo coronéria, houve queda no teor
histaminico do miocérdio sede de infarto em relacdo ao
miocérdio normal, tanto no macho como na fémea.
Entretanto, a deplecdo da histamina, em decorréncia do
infarto, foi significativamente maior na fémea do que no
macho, corroborando o trabalho anterior que levou a
hip6tese de ser adeplecao talvez dependente do consumo
do autacdide na érea de infarto como parte de um
mecanismo de protecdo tecidual natentativade promover
vasodilatac8o nessa regido #. Essa hipdtese encontra
respaldo na literatura por trabalhos que demonstraram a
existéncia de vasodilatag@o prolongada da muscul atu-
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ra esquel ética do céo, protegendo-a no pos-exercicio %;
estudos“invivo” evidenciando que ahistaminatem papel
relevante na regulagdo do fluxo sangiineo, tanto na
hiperemia reativa, como na hiperemia pés-oclusdo ¥ e
evidéncias experimentais que sugerem a mediacao
histaminica na resposta da circulagdo pulmonar frente a
hipdxia®. Entretanto, como aeficiénciadesse mecanismo
foi maior na fémea, possivelmente haveria mediagdo
hormonal no processo. Partindo dessa premissa, tratamos
cdes machos com esterdides sexuai stipicamente femininos
com o objetivo de verificar essapossivel interrelacéo.

Os resultados em cées mostraram que a progesterona
ou o estradiol, atuando sistematicamente por 30 dias, e a
progesterona, por 60 dias, elevaram o nivel de histamina
do miocardio normal dos machos até iguala-lo ao desse
autocoide no miocardio normal defémeasde controle. 1sso
nos levaasupor que progestagenos e estrégenos atenuam
0 processo de inativagdo da histamina, bloqueando, de
alguma forma, o papel de testosterona na metilagdo, ja
referida. Paraexplicar essefendmeno, podemosadmitir que
ou 0 horménio sérico atingiu nivel suficientemente alto,
capaz de bloquear a liberacdo hipotalamica de
gonadotrofina LH (que se sabe hoje, controla a secrecéo
de andrégenos pelas células de Leydig-testosterona, no
caso *4%) ou os prépri os hormdnios competiram diretamente
com a testosterona, ndo permitindo sua agéo na fase de
metilagdo. De qualquer maneira, essesresultados deixaram
evidente que o teor histaminico encontrado no miocérdio
normal do c&o depende do nivel de esterdides circulantes,
estando, portanto, relacionado com o sexo.

Entretanto, os cées tratados simultaneamente com
progesterona+ estradiol, durante 30 dias, ndo apresentaram
alteracdo significante no teor histaminico do miocérdio
normal. Como aprogesteronaantagonizae, até certo ponto,
dirige a habilidade estrogénica na célula alvo %, a
neutralizagdo resultante dos efeitos simulténeos desses
dois ester6ides deveter ocorrido presumivel mente ao nivel
do receptor e a explicagéo foge ao escopo deste traba ho.

Quanto aos efeitos de hormdnios sexuais exdgenos
sobre adeplegéo histaminicaobservadano miocardio sede
de infarto dos cdes machos, devemos mencionar que a
progesterona, apos 30 dias de atuagdo sistémica, atenuaa
deplecdo histaminicaocasionadapel o infarto. Admitindo-
se a hipotese ja referida (de que o consumo histaminico
nuMmaareaisguémica, significaprotecio ao tecido %), entéo,
apos 30 dias de atividade no organismo de cdo macho,
esse esterdide parece ter agido dificultando a protecéo ao
miocérdio sededeinfarto.

Entretanto, esse resultado é insignificante quando
comparado com a intensidade do efeito provocado por
esse hormonio apds 60 dias de atuacdo: apos este periodo,
duplicou a deplecdo histaminica em relacdo ao macho e
mostrou reducdo altamente significante mesmo em relacdo
a prépria fémea de controle. Desse modo, retomada a
hipotese de que a deplegdo histaminica é a expressio da
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protecdo desse autacGide ao tecido sede de infarto, a
progesterona propiciou ao tecido isguémico alto nivel de
protecdo. Esse resultado corrobora observagBesfeitasem
mulheres no periodo pré-menopausa, nasquaisatosniveis
relativos de progesterona parecem proteger contraoinfarto
miocérdico %,

Por outro lado, o estradiol, atuando por 30 dias, ndo
alterou adeplecdo histaminicado miocardio sededeinfarto,
parecendo que esse horménio, por si s6, ndo dificulta a
virtual protecdo da histamina ao tecido, mesmo perante
altos niveis séricos. Isso contraria a hipétese de que
elevados niveis de estrogenos poderiam predispor
mulheresehomensaoinfarto do miocardio 22, Entretanto,
apesar de o nivel sérico de estradiol de nossos animaister
atingido o pico observado em fémeas no proestro *, ndo
encontramos alteracfes histaminicas.

Todavia, quando a progesterona foi associada ao
estradiol também ela perdeu seu poder de aumentar a
deplecdo histaminica no miocérdio isquémico: ndo foi
significativamente diferente a acdo conjunta desses
horménios da verificada nos machos de controle. Esses
resultados nos levam a supor que o provavel protetor do
miocardio sede do infarto € a progesterona e o virtual
bloqueio de protecdo atribuido ao estradiol 222, é
possivelmente o resultado da agcdo simulténea desses dois
esterdides, talvez no nivel de receptores?.

Essa co-participacdo de esterdides sexuais na virtual
protecdo aos tecidos pela histamina, que ora supomos ao
nivel do coragdo, encontra respal do em resultados obtidos
da funcdo de outros érgaos tais como, o (tero “4 e o ileo
isolado de cobaia“, estruturas nas quais foi preconizada a
presenca de receptores histaminicos do tipo hormonio-
dependente.

Os resultados aqui apresentados e os encontrados ha
literatura sugerem aexisténciade receptores da histamina
do tipo hormdnio-dependente também no miocérdio
ventricular. Possivelmente, tais receptores seriam de
natureza diferente daqueles demonstrados no Gtero de
ratas “%, uma vez que esses responderiam ao estimulo
histamini co-estrogénico, enquanto os receptores cardiacos
apresentariam resposta ao estimulo histaminico-
progesteronico.

Cremos que um grande avango nessalinhade pesquisa
seraaidentificacdo e caracterizacdo, ao nivel do miocérdio,
dos hipotéticos receptores histaminérgicos sensiveis a
modulacdo hormonal.

Summary

It has been demonstrated that histamine depletionin 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 occursin therat uterus
asan obligatory step in sex hormone-induced hyperemia. The
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hypothesis was then advanced that histamine could be
consumed in theischemic myocardiumin order to produce
acompensatory hyperemia, by amechanism which would
depend on sexua steroids. The present experimentsaimed
to test that possibility. Six groups of seven dogs each
were employed: | - males (C); Il - females (C); Il -
progesterone-injected males, which were operated 30 days
later (P ); IV - progesterone-injected males, which were
operatell 60 days later (P ); V - estrogen-treated males
operated 30 days latef°( E ); VI - estrogen-and
progesterone-treated males, opefated 30 days ater (PE ).
The experimental steps included nembutal anesthes’a,
opening of thethorax 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 ratsled to
consumption of histamineinthe maleinfarcted myocardium
that may be progesterone-mediated.
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