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RESUMO

1. O objectivo do acsso trabalbo consiste na comparagio do efeito exercido por
um aptagonista de tipo H,, Mepiramina ¢ um antagonista de tipo H,,
Cimetidina, na resposta contrdciil do fleon de cobaio 3 Histamina;

2. A escolba da Mepiramina como blegueador des receptores H, deve-se ao facto
de existifem aumerosos trabathos realizados, muitos deles utilizando o fleon de

cobafo, [1;2;3;4] demonstrando que se trata de um antagonista com elevada

selectividade ¢ afinidade para estes mesmos receptores;

A Cimetidina blequeia igualmente de forma notdvel os receptores de tipo H,,
como acontece, por exemplo, ao nfvel do dtero de rata ¢ do miocdrdio do
cobaip. No entanto, o principal papel deste antagonista ¢, sem chivida, a
inibigAo da secrecdio de dcido a nivel do estomago [5:6]).

ABSTRACT

1. The aim of this work is to compase the effect of the administration of
Mepiramine, an B, -antagonist, with that produced by Cimetidine, an H,-
antagonist, over the contractile respomsiveness of Guimea-pig ilenm to

2. The choice of Mepiramine as H,-reccptor blecker was due to the amount of

studies performed with that dmg, some of them wusing the Guinea-pig ileum,
showing its high selectivity and afinity as an H,-receptor antagonist,
Cimetidine, just as well, blocks in a remarkable way the H,-receptors such as,
for instance, aver the she-rat uierus and the Guinea-pig myocardium. However,
the main role of this antagonist is, undoubtely, to inhibit the secretion of gastric
hydrochloric acid,
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INTRODUGAO

A Histamina (histo=tecido) é uma amina biogénica produzida pelas células
vivas. Tal como o seu préprio nome indica, ela aparece em muitos tecidos € em
quase todas as formas de vida. Foi detectada primeiramente em extractos de centeio
e actuava como estimulante uterino, teado sido obtida, por sfniese, em 1907
(Windaus). Quando Dale ¢ Laidlaw (1910;1911) submeteram a Histamina a um
estudo farmacolégico intensivo, verificaram que ela estimulava o mmisculo liso € que
apresentava uma intensa actividade vasocomstrictora. Nesse mesmo ano foi
demonstrada a sua existéncia na mucosa intestinal.

Actualmente, ¢é sabido que esta amina enddgena participa em diferentes
mecapismos fisiol6gicos, incluindo processos alérgicos, traumdticos, regulacdo da
secreccdo gdstrica, mediador nos processos inflamatérios e como neuro-transmissor
do Sistema Nervoso Central. Existe um grande ndimero de fdrmacos, conhecidos
como anti-histamifnicos, capazes de antagonizar muitos dos efeitos da Histamina; ao
conirdrio, existem outros agentes com capacidade de promover a sua libertacio para
a circulacio sangufnca, a partir dos locais de armazenamento teciduiar,
desencadeando sintomatologia especffica.

Presentemente, os receptores histaminérgicos encontram-se sub-divididos em trés
tipos principais: H,, H, ¢ H,. Esta identificacio foi estabelecida com base em
estudos quantitativos, in vitro, de preparactes de tecidos periféricos e cerebrais.

Os receptores H, foram inicialmente descritos por Ash e Schild em 1966, como
uma classe de receptores de Histamina sensfveis, em baixas concentracoes, aos anti-
histamfnicos cldssicos (actualmente antagopistas H,), como a Mepiramina. As
respostas mediadas por este tipo de receptores incluem, de um modo geral, a
contracgio de grande parte da musculatura lisa, tal como aconiece na traqueia €
fleon de cobaio [7;8]. Verificava-se, no entanto, que uma parte das respostas a
Histamina eram completamente refractdrias aos antagonistas H,, como por exemplo
3 Mepiramina. Estavam inclufdas nestc grupo a estimulacio da secrecdo 4cida
géstrica, a resposta cronotrépica da aurfcula do cobaio, o relaxamento do titero da
rata e da traqueia do gato. Surge entdo uma nova classe de receptores, identificada
como receptores H, da Histamina, para os quais o primeiro antagonista selectivo
encontrado foi a Burimamida [9]. Este tipo de receptores encontram-se
essencialmente na membrana das células parictais da mucosa gdstrica, células
musculares lisas vasculares, células miocdrdicas e do nddulo sino-auricular, em
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diversos leucécitos € nos masidcitos e baséfilos, comportando-se desta forma como
autorreceptores.

Foi recentemente demonstrado, em cortes de cérebro de rato, que a Histamina
inibe a sua prépria sintese e libertacdo por um processo de feed-back negativo, a
nivel das terminacfes nervosas histaminérgicas. Estas respostas foram entdo
designadas como mediadas por receptores de tipo H,, de caracterfsticas
farmacoldgicas distintas dos receptores H, ¢ H, [10;11].

Torna-se agora mais ficil entender o porqué das acgbes farmacolgicas da
Histamina apresentarem caracterfsticas diferentes, com intensidade varidvel,
consoante a espécie animal comsiderada, bem como o tipo de tecidos estudados.
Estas accles resultam, de facto, da activagio de determinados receptores para a
Histamina, selectivamente estimulados por agonmistas especffico e bloqueados por
antagonistas competitivos, igualmente especificos.

Il

MATERIAL E METODOS

A partir de cobaios machos de aproximadamente 300-350g de peso,
obtiveram-se tiras de fleon com cerca de 2cm de comprimento, que foram montadas
com uma tensdio de 0,5-1g. As tiras ficam mergulhadas no lquido nutritivo, Krebs-
Henseleit, com a seguinte composi¢do (milimolar): NaCl, 119; KCi, 4,75; CaCl,,
2,54; KH,PO,, 1,2; MgSQO,, 1,2; NaHCQ,, 25,3; GLUCOSE 11,1.

O liquido é mantido a 37°C e saturado com 95% O, ¢ 5% CO,.

O animal € sacrificado e dissecado, sendo feita a colheita do fleon, bem
como a montagem das tiras no sistema para estudo de orgdos isolados.

A experiéncia decorre em duas fases:

g - numa primeira fase, apds montagem das tiras de fleon, obtém-se curvas

concentracio-resposta a doses cumulativas de Histamina, com

b concentracdes variando enire 10¢M ¢ 102M;

- numa segunda fase da experiéncia, pretende-se observar os efeitos obtidos
com a utilizagdo de antagonistas da Histamina, procedendo-se a
incubacdes prévias de 45 minutos com Mepiramina (antagonista H,) nas
concentragtes de 10M, 10°M e 10sM, e de 20 minuios com Cimetidina
(antagonista H,) nas concentractes de 10sM, 10M e 10°M, procedendo-
se em seguida ao registo das curvas concentra¢do-resposta a Histamina.
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RESULTADOS:
- influéacia exercida pelo blogueio dos receptores tipo H, pela Mepiramina.

A Mepiramina, bloqueador dos receptores H,, aliera de forma significativa a
resposta contrdctil do fleon de cobaio, na presenca de Histamina, comportando-se
desta forma como antagonista (figura 1 e tabela 1). Verifica-se um deslocamento
paralelo da curva conceniragdo-resposta para a direita, concentracdo dependente,
sem alteracoes de formato e, atendendo a0 valor obtido para a Constanie de Hill,
poderemos pensar num tipo de antagonismo competitivo reversivel. Se nos
debrugarmos sobre os valores de pA, e de poténciacdo de efeitos, verificamos uma
concordéncia com as informacdes retiradas das representa¢Ges graficas.
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Tabeta 1 - resultados obtidos da curva dosa-resposta A Histamina anfes e ap6s incubagio com Mepiramina
[1 n DEsgg%, pA2(1) Pot. Accdof2) | Constante

Hill -

| Histamina 1020 48 1,78x106M 0,994
Mepiramina 106M 10 1,31x105M 20,006 741X 0,983
| Mepiramina 107M 10 8,3406M 2022 525X 0.838
| Mepiramina 106 10 44600 0,006 251X 0,871
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- Influéncia exercida pelo blogueio dos receptores tipo H2 pela Cimetidina.

Como podemos verificar pa figura 2 ¢ tabela 2 , o blogueio dos receptores H, pela
Cimetidina, produz um efeito extremamente reduzido, na resposta mediada pela
Histamina. Os valores de pA, observados para as diferentes concentragles de
-Cimetidina, sdo bastante idénticos. No que diz tespeito A poténciacdo de accdo
induzida, apresenta um ligeiro acréscimo, no entanto sem significado estatistico
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Tabela 2 - Resultados obtidos da curva dose-resposta 4 Histamina antes e ap6s incubacio com Cimetidina
] n DESg%, pA2(1) Pot. Acgdof2) [ Constante
: Hitl
Histamina 10°2M 48 1,78x105M 0,934
Cimetidina 105 10 1,85x10-6M 20226 1,04% 0,80
Cimetidina 10°5M 10 2,84106M 20,136 16X 0,985
Cimetidina 107 10 67x10-6M 0113 1,5% 0,881
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Em conclusao:

Os resultados obtidos para as curvas concentragdo-resposta avaliados em
fungdo da poténciagio de acgdo, dos valores de pA, e constante de Hill, para a
Mepiramina e Cimetidina, permifem evidenciar a existéncia de apenas um inico
tipo de receptores histaminérgicos, tipo H,, no fleon de cobaio.

Tratando-se de uma metodologia simples, de fdcil aprendizagem e execucio
nao morosa, podemos entdo afirmar que estamos na presenca de uma excelente
preparacdo para o estudo de antagomistas e agonistas dos receptores H, de
Histamina, especialmente indicada para a compreensio e aprendizagem de
raciocfnios bdsicos do mecanismo de acgio deste grupo de farmacos.
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