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RESUMO:

Foram comparados os efeitos de histamina, prostaglandina Fpalfa e dos anti-histaminicos, cimetidina ¢ clorfeniramina, sobre tteros isola-
dos de ratas. Foram utilizados cornos uterinos normais € outros, previamente submetidos a processo inflamatério, por oleo de créton.

Nos cornos uterinos dos grupos isentos de inflamago os efeitos obtidos, com a utilizagdo de histamina e prostaglandina, foram concordes
com a literaturd, Porém, ndo encontramos referéncias, a respeito dos efeitos contrdcteis que obtivemos usando anti-histaminicos na musculatura

uterina.

Nos titeros submetidos 2 prévia infusdo com éleo de créton, as respoatas foram ausentes ou bastante diminuidas. Este comportamento,
se observou tanto nos cerpos uterinos que receberam éleo de croton quanto nos contralaterais, ndo inflamados. )
Os resultados sugerem que o processo inflamatério uterino, aumenta o limiar de resposta aos autacdides, histamina e protaglandina, pro-

vavelmente por uma dessensibilizagdo a nivel dos respectivos receptores.

UNITERMOS: Utero; Inflama¢do; Receptores; Histamina, Anti-histaminicos.

1. INTRODUCAQ:

Os diferentes tipos de receptores descritos para o
utero variam, qualitativamente e quantitativamente, de
acordo com a espécie animal, estado hormonal, gesta-
gio ¢ condigdes patoldgicas ' . Por este motivo, ocor-
rem divergéncias entre os varios autores, quanto i
caracterizagfio dos receptores envolvidos nos mecanis-
mos contracteis do miométrio.

O aparecimento recente de novos antagonistas de
histamina (antagonistas Hy)® , estimulou os estudos
para uma reavaliagio de receptores uterinos. A maioria
dos autores concorda que, entre os tipos de receptores,
o utero contém os histaminicos do tipo H, &% ¢
receptores de prostaglandina ©)

No presente trabalho, propomo-nos a estudar, com
o auxilio de anti-histaminicos, os receptores, de histami-
na e de prostaglandina, em Gtero de rato fémea. Porém,
considerando que, em processos inflamatérios, ocorre
liberacdo de auto-fArmacos como histamina ¢ prosta-
glandinas, acima de scus niveis basais, resolvemos utili-
zar uteros inflamados e ndo inflamados esperando, com
isso, surpreender alteragbes nas respostas a estes auta-
coides, de acordo com o estado do tecido utering, com
ou sem processo inflamatério, que pudesse esclarecer a
natureza dos receptores envolvidos,

2. MATERIAL E METODOS

2.1. Divisdo dos animais por grupos:

Foram utilizadas 30 témeas de rato albino, virgens,
tipo “Wistar”, cujos pesos oscilaram entre 150 e 200 gra-
mas, cedidos pelo Biotério da Faculdade de Medicina
da FUABC.

Os animais foram divididos em 4 grupos, assim dis-
tribuidos:

Grupo I: 8 ratas, nfio submetidas a processo infla-
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matorio, para serem estudadas em relagio a histamina ¢
anti-histaminicos.

Grupe II: 8 ratas, com o corno uterino esquerdo
préviamente inflamado (técnica descrita abaixo), para
serem estudadas em relacio a histamina e anti-histami-
nicos. Deste grupo, 3 dos animais. foram subimnetidos a
comparagio enlre as respostas obtidas no corpo infla-
mado e no corno contra-lateral, ndo-inflamado, de cada
uma das respectivas ratas.

Grupo II1: 6 ratas, ndo submetidas a processo infla- -
matdrio, para serem estudadas quanto a receptores de
prostaglandina.

Grupo 1V: 6 ratas, com o corno uterino esquerdo
previamente inflamado, para serem estudadas quanto a
receptores de prostaglandina.

No dia anterior a cada experimento, foi injetado,
em cada animal, por via intra-peritoneal, 0,5 mg de
estrogeno (hexahidrobenzoato de estradiol), para serem
testados nas mesmas condigBes estrogénicas.

2.2. Obtengdo de processe inflamatério nos cornos uterinos:

72 horas antes de cada experimento, os animais dos
grupos Il e IV foram anestesiados, por inalagio de éter
em cimara fechada. Em seguida, foram submetidos a
laparotomia lateral esquerda, para identificagfio do cor-
no uterino homénimo, no qual foi injetado por via
intra-luminar, 0,1 ml de 6leo de créton, sendo este cor-
no, subsequentemente amarrado até a oclusio de sua
luz, na posigio distal em relagdo ao local de penetragio
da agulha, objetivando-se assim, evitar o exiravazamen-
to do agente inflamatdrio para a cavidade peritoneal.
Este procedimento mostrou ser suficiente o bastante,
para provocar intensa reagdo inflamatéria, apenas no
corno injetado, o qual visualizado macroscopicamente,
apresentou tumoragiio e congestio local intensas, ao
passo que o corno contra-lateral manteve-se inalterado,
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fato wltimo, comprovado pela comparagio macroscopi-
ca com 0s cornos uterinos das ratas dos grupos I e I11.
2.3. Montagem do dtero isolado:
Cada animal foi sacrificado por traumatismo
craniano, sofrendo subsequente histerectomia total ime-

1. Coniracdes espontiheas

Fig. 1. Contragdes de corno uterino, ndo inflamado, montado em cuba de 8 cm

37°C, com aerag¢do em borbulhamento.

Fi,
37°C, com aeragdo em borbulhamento.

1. Histamina, 10 mcg + Cimetidina, 120 mcg

4 N

g. 2. Contrages de corno uterino, nio inflamado, montado em cuba de 8 cm3, embebidaém liquido nutriente Jalon com Célcio - 1 moiar a

2., Histamina, 10 mcg +
Clorfeniramina, 0,12 mg

diata, por laparotomia mediana anterior, sendo, a pega
extirpada, embebida, em solucdo nutriente, seguindo-
se 0 isolamento do corno de ensaio € montagem do mes-
mo em cuba de 8 cm3, imersa em banho-maria a 37°C.
A solucdo nutriente foi Jalon com célcio 1 molar. A

2. Histamina, 10 mcg.

, embebida em liquido nutriente Jalon com Célcio

3. Histamina, 10 mcg + Clorfeniramina,
0,12 mg + Cimetidina, 120 meg.
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acracdo foi obtida através do borbulhador de aqudrio.
Uma das extremidades da pega foi fixada a uma alavan-
ca frontal tipo isotbnica os registros- foram obtidos em
quimografo usando papel esfumagado.
2.4. Drogas utilizadas:

- Cloridrato de histamina -
Quro”. :

— Dextro-clorofeniramina - “Polaramine”, Sche-
ring

- Cimetidina - “Tagamet”,, SK.F

- Prostaglandina Fjalfa - Upjohn

“Botica Veado de

3. RESULTADOS

- Grupe I: :

Em 5 preparacdes, a adi¢do de 9,6 mcg de hista-
mina provocou relaxamento da musculatura uterina.
Nas trés restantes, esta quantidade do agonista manteve
o tdnus inalterado, : o

A adigdo de 120 mcg de cimetidina, provocou con-
tragdo uterina em 7 amostras, tendo sido ineficaz em
uma.

A clorfeniramina, 0,12 mg estimulou a musculatu-
ra uterina em 6 preparagdes, tendo sido ineficiente em
duas. As contragdes por esta droga, foram sempre infe-
riores as obtidas pela cimetidina. '

A associagdo histamina-cimetidina, nas doses aci-
ma citadas, provocou contragdo mais intensa do que a
cimetidina usada isoladamente. A associacdo histami-
na-clorfeniramina, nas doses acima citadas, aumentava
o ténus uterino, mas com intensidade inferior 4 associa-
¢do anterior. A associagdo das trés drogas, provocava

cdlcio — 1 molar a 37°C, ¢ aeragio em borbulhamento.
1. Histamina, 10 mcg

Fig. 3. Contragdes de corno utetino, inflamado pelo contacto com dleo de créton, montado em cuba de § em3, com lig

Lavagem

contragdes maiores do que quando empregadas isolada-
mente ou associadas, duas a duas. )
Estes resultados estdo ilustrados nas figuras § e 2.

- Grupo II:

As doses utilizadas foram iguais as do grupo ante-
T10T.

Dos 8 cornos inflamados utilizados, 7 foram isensi-
veis 4 histamina e apenas um respondeu com relaxa-
mento. :

A adigfo de cimetidina, provocou pequena contra-
¢io em apenas 3 cornos, permanecendo 03 demais
quiescentes. Esta contragdo foi ligeiramente maior
usando-se a associagdo histamina-cimetidina. (Fig. 3).

Ao juntar-se clorfeniramina, houve pequena con-
tragdo em 2 cornos uterinos permanecendo os demais
insensiveis.

A adi¢io das 3 drogas provocou pequena contra-
¢do em apenas 2 cornos.

Nos trés casos de comparagdo das respostas obti-
das com o corno injetado por éleo de croton e do néo
injetado, do respectivo animal, nio houve diferenga na
contracdo. Os cornos que nio receberam o agente infla-
matério comportaram-se de forma idéntica aos injeta-
dos, isto é, na maioria das vezes, nio responderam as
drogas usadas e quando o fizeram foi de¢ forma diminu-
ta.

= Grupo IIIL;

O uso de prostaglandina Fyalfa na dose de 4 mcg,
provocou contragio uterina em todos os ¢asos,

A associagdo protaglandina-cimetidina, aumentou
bastante a resposta muscular, (Fig. 4)

[l

o nutriente de Jalon com

_ * 2. Histamina, .10 mcg + Cimetidina, 120 mcg.
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37°C, com aeragiic em borbulhamento.
1. Prostaglandina anlfa, 4 meg,

— Grupo IV:

Os cornos uterinos inflamados com 6leo de créton,
responderam A4 prostaglandina e 4 associagio prota-
%landina-cimetidina, de forma semelhante aos do grupo

II.

4. DISCUSSAO

Hé conscensona literatura,de que o Utero apresenta
receptores histaminicos H, 39 _ A adi¢io de hista-
mina a4 musculatura uterina provocou o seu relaxamen-
to, o que estd de acordo com outros dados publicados
3.2 Mc¢ Neill, Verma e outros sugerem que este
relaxamento ocorreria por aumento intracelular de 3°5
AMP ciclico, fato que estes autores comprovaram em
miocdrdio de cobaio ¢ 7810 e gutros tecidos U,

A adicio de cimetidina provocou contragio uteri-
na. Esta poderia ser explicada pela ocupagio de recep-
tores histaminicos uterinos, impedindo a modulagdo do
tonus uterino pela histamina enddgena.

A Clorfeniramina, droga anti H, , também provo-
cou uma pequena contragdo da musculatura uterina,
Fato semelhante, foi observado pelo Mc Neill @ ®
com outros anti-H, . Este autor sugere que estas drogas
sdo capazes de se ligar a receptores H: provocando um
efeito antagonista de histamina do tipo ndo competitivo
® | o que explicaria a contragio obtida.

O uso concomitante de antagonistas H, e H;,
aumentou a resposta contractil uterina sugerindo um
efeito sinérgico destas drogas no ftero.

A prostaglandina F2alfa, sabidamente, provoca
contragdo uterina &% A agsociagdo prostaglandi-
na F2alfa - antagonista H,, potenciou o efeito con-
trictil, Isto sugere que a prostaglandina e a cimetidina
atuarn em receptores diferentes, respectivamente, recep-
tores H, e prostagiandinicos.

Os cornos inflamados responderam pouco as dro-
gas usadas. Esta diminuigio de sensibilidade, poderia
ocorrer por alteragdes na capacidade contrictil das
fibras musculares, ou por dessensibilizagdo a nivel de
receptores. Poder-se-ia supor que o contacto continiio
dos receptores com niveis altos de agonistas, liberados
no processo inflamatdrio, terminariam por aumentar o
limiar da preparag¢do a agonistas como prostaglandina e
histamina.

Os resultados obtidos ao se comparar as respostas
do corno injetado com dleo de créton, e o ndo injetado
da mesma rata, fazem supor que o mecanismo mais
plausivel para a redugdo do efeito as drogas, usadas nos

6 .

Fig. 4: Contracdes de corno uterino nio inflamado, montado em cuba de 8 cm

embebide em liquido nutriente Jalon com calcio - | molar a

2. Prostaglandina F2alfa, 4 meg + Cimetidina, 120 mcg.

cornos inflamados, seja por aumento de limiar de res-
posta a nivel de receptores. Se houvesse incapacidade
contréactil do corno inflamado, o lado contra-lateral que
nio recebeu 6leo de croton deveria manter sua capaci-
dade de resposta, o que nfo ocorre. Este fato, poderia
ser explicado pela difusdo dos autacodides, histamina e
prostaglandinas, liberados no processo inflamatodrio,
que atingindo o como ndo inflamado e penetrando em
contacto com seus receptores por longo tempo, determi-
naria o comportamento idéntico destes cornos uterinos
aos contra-laterais inflamados.

5. CONCLUSOES

1. Os anti-histaminicos, clorfeniramina (anti-H,) e
cimetidina (anti-H, ), contraem a fibra muscular do ute-
ro isolado derata. A associagfio de ambas drogas poten-
cia este efeito.

2, A associagfio prostaglandina-cimetidina, poten-
cia resposta contrictil & prostaglandina isolada.

3. O utero submetido previamente, 4 processo infla-
matério, por dleo de crdton, apresenta respostas dimi-
nuidas em relacdo as obtidas por prostaglandina e anti-
histaminicos. Esta redugdo, de efeito, fo1 verificada tan-
to no corno que recebeu o agente inflamatorio, como no
corno contra-lateral,

4. Sugere-se que a diminuicio da contratilidade do
corno contra-lateral em comparagio ao submetido & rea-
¢do inflamatoéria, decorra por dessensibilizagdo a nivel
de receptores histaminicos e prostaglandinicos,

DIB, M.; AYUB, M.A_; SACCARDO, R.; CABRAL, M. & BER
ZYNGIER, &, Histamine and prostaglandin receptors in rat uteri and
theli)r relatign;hip withthe inflamatory process, Arq.med.ABC, 2 (espe-
cial): -, 1979.

SUMMARY :The effects of histamine, F alfa prostaglandin and
antihistamines on uteri isolated from rats were compared. Some of the
cornua used were normal and the others had previously been submit-
ted do an inflamatory process with croton oil.

In the uterine cornua which had not received the croton oil, the
effects achieved with histamine and prostaglandin were like those rela-
ted in world-wide literature. However, we did not find references
regarding the contractile effects that we obtained using antihistamines
on the uierine musele.

In the uteri previously submitted to infusion with the croton oil,
the effects either did not exist or were greatly reduced. These results
were seen both in the cornua which had received the croton oil and in
their counterlateral cornua, which had not had a previous inflamtory
process, .

The results suggest that the uterine inflamatory process increases
the threshold of response to the autacoids, histamine and prostaglan-
din, may be by means of a desensitization in the respective receptors.
KEY WORDS: Uteri; Inflamatory: Histamine, Antihistamines;
Receptors.
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