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\gtC&S - AUTACOIDES
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-

DR. DANILO F. DUARTE (*)

Sdo considerados autacﬁideg‘, a histaming, a seroftonina,
as cininas, as prostaglandinas, ‘¢ angiotensina e substdncia
P, estas substdncias possuem uma intensa atividade farma-
cologica, iniervindo ativamenie nos processos fisiologicos,
sendo que atualmenie considera-se que desempenham também
um papel importante em fisiologia.

No presenie lrabalho, é feita uma revisado da sintese, li-
berag@o e efeifos destas substincias, com excessiio da angio-
tensina e substdncias P, Sdo enfatizados os pontos de inte-
resse tais como sua interacdo com as drogas utilizadas em
anestesia, como também a interferéncia com sua sintese e
ltberacdo. Além disto, é feita uma andlise das perspectivas dg
utilizacdo dos autacoides com finalidades terapéuticas.

Sao conceituadas como autacoides, substéncias produzi-
das na economia com atividade farmacolégica intensa e que,
pelas suas: caracteristicas, ndo podem ser classificadas como
hormonios (3!). Estes agentes sio também denominados hor-
mdnios” locais ou ainda substancias de acio soméatica difu-
< (HE) . . | . .
Deve-se admitir a participagao dos autacéides nos pro-
cessos fisioldgicos sendo também muito provavel que desem-
penhem papel de relevo em fisiopatologia,

Sera apresentada, a seguir, uma revisdo de varios traba-
lhos sobre histamina, serotonina, cininas e prostaglandinas
dando-se detaque para os aspectos de interesse em aneste-
siclogla. Agentes autofarmacolégicos como angiotensina,

substancia P e outros polipeptideos nfio serdo estudados nes-
ta apresentacio.

HISTAMINA

A histamina ou p-imidazoletilamina foi sintetizada em
1907 mas, somente em 1927, foi identifcada como um corns-
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tituinte normal de tecidos de mamiferos (°°). Na maioria das
espécies encontra-se, em maior concentracéo, na pele, nos pul-
moes e Intestinos, ou seja, nos 6rgaos e estruturas que esta-
belecem contato com o mundo exterior (°%°). A histamina é
armazenada- principalmente, nas granulacoes basoéfilas dos
mastocitos (°) e deve ser enfatizada a presenca constante
destas células em torno dos vasos sangiiineos (%9).

E formada, a partir da histidina, (fig. 1) mediante uma
descarbozilagao enzimatica e biotransformada por oxidacio
ou metilacao (4932) .
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FIGURA 1

Discute-se se a sintese, em nivel tissular, € um processo
indispensavel para todas as espécies animais. No homem, ¢
admitido por alguns (*%*"), que a histamina, formada no apa-
relho gastro-intestinal por acao bacteriana, seja absorvida e
armazenada nos tecidos. Outros advogam que toda a hista-
mina presente nos tecidos de mamiferos seja originada “in
loco” (=*Y). Para que aparecam alguns dos seus efeitos é ne-
cessaria a presenca de uma concentracdao minima, da substan-
cia no plasma (?). Lindell e Westling (*Y) injetaram no ho-
mem, por via venosa, 0.1 a 0.3 meg/kg/min de histamina
marcada ecom C,, para que fossem percebidos rubor facial e
alteracdo da frequéncia cardiaca. Os efeitos mais impor-
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tantes da histamina apresentados por Drill (*°) e Rocha e
Silva (%) sao resumidos a seguir.

A secrecao externa de diversas glandulas € estimulada,
porem este efeito se faz sentir, com maior intensidade, nas
glandulas gastricas. E valido salientar que os anti-histami-
nicos nao bloqueiam o aumento da secrecio gastrica induzi-
do pela histamina (). A secrecao de outras glandulas do
aparelho gastro-intestinal e a secrecdo bronquica também
sao estimuladas.

A musculatura lisa nao vascular é contraida sendo a
musculatura bronguliclar especialmente sensivel. O intestino
contral-se, com excessao feita ao rato e ao camundongo nos
quals este orgao se relaxa. O musculo uterino também se
contral- com a ressalva de que, na rata, o itero se relaxa.

Vale ressallar que, na espécie humana, néio foi constata-
do qualquer efeito ocitocico significativo,

Quando a histamina é injetada por via venosa ou arte-
rial, em alta concentracido, na maioria dos animais, inclusive
no homem, provoca uma hipotensio arterial transitéria. O
pronto retorno da pressao arterial acs niveis de normalidade
deve-se a rapida biotransformacioc da amina e principalmen-
te a mecanismos reflexos compensadores mediados pelo neu-
ro hormonio adrenergico. Durante a hipotensdo observa-se
diminui¢cao da resisténcia periférica, da pressio venosa cen-
tral e do débito cardiaco explicdvel por diminuicio do tono
anteriolar e intensa dilatacéio capilar com consegiiente dimi-
nuicao do retorno venoso.

A resposta arteriolar a histamina parece guardar uma
reiacao filogenetica. Assim, nos roedores constata-se intensa
vasoconstrigdo, enquanto no cco, no macaco e no homem se
observa vasodilatacao.

A musculatura lisa das veias contrai-se em todas as espé-
cies animais.

A dilatacdo capilar pode ser explicada, pelo menos em
parte, por um aumento da pressio neste territorio conse-
gliente a constricio poés-capilar que ocorre paralelamente a
diminuicdo do tono arteriolar.

A histamina aumenta a permeabilidade capilar permi-
tindo o escape de liquido plasmatico para o espaco intersti-
cial. Peculiridades dos seus efeitos, em certos territorios vas-
culares, devem ser estudadas em separado.

No rim, tanto as arteriolas aferentes quanio as eferentes
sao relaxadas o que resulta numa diminuicio da resisténcia
vascular, embora haja acentuada reducido do fiuxo renal (°).
A resisténcia vascular, no territério esplancnico ndo se mo-
difica 0 que ¢é explicado pela concomitancia da vasodilatacio
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arteriolar com a venoconstriccdo hepatica (). As artérias
pulmonares sfo contraidas (7).

Os efellos sobre o miocadio sdo discretos se comparados
a0s vasculares. Em coracdo-pulmao isolados, pequenas doses
causam taquicardia. Com doses maiores observa-se também
efeito inotrépico positivo justificado pela liberacio de mo-
radrenalina (*9). Alteracdo da onda T e extrassistolia sdo
constatadas podendo-se atribuir que sejam consegiientes 2
liberacao de potassio provocada pela histamina (59).

Merece cestaque especial o fato de que a histaina, ar-
mazenada nos mastocitos e em outras estruturas aonde ela
permanece inativa, seja liberada por agentes fisicos e qui-
micos. A reacdo anafilatica, compreendida como aquela que
resulta da interacao antigeno-anticorpo, deve a sua sinto-
‘matologla a liberacao de varias substincias, entre as quais
destaca-se a histamina (1%%), Para o aparecimento da sinto-
matologia ¢ indispensiavel a exposicio prévia do animal ao
antigeno. -

A alergia medicamentosa representa um tipe de reacao
anafilatica. Sabe-se que os antigenos sdo, geralmente, subs-
tancias de natureza profeica ou polissacarideos. Contudo,
farmacos de pequeno peso molecular e estrutura quimica
mais simples podem agir como haptenos, isto & compostos
gue apresentam a tendéncia de formarem complexos antigeé-
nicos, unindo-se as proteinas do individuo que recebe o medi-
camento. Este complexo antigénico promove a formacdo do
anticorpo (3%},

Produtos que apresentam, em sua estrutura quimica:

1 — anel benzénico com um hidrogénio substituido pelo
radical NH. ou por um halogénio, como anestésicos locais de-
rivados do acido para-aminobenzodico.

2 — ahel heterociclico contendo nitrogénio, como alguns
antitérmicos analgésicos e anti-inflamatorios.

3 — nucleo imidazol, como derivados da hidantoina, pos-
suem maior tendéncia a atuarem como haptenos (1¢).

A reagao anafilatica, no homem, apresenta intensidade
variavel (*%). Em sua forma mais grave pode ser qualificada
como choque, determinando queda acentuada da pressdo ar-
terial, relaxamento de esfinteres e perda de consciéncia. O
quadro clinico menos dramatico é caracterizado por eritema
ou urticaria generalizada, vOmitos, célicas intestinais, espas-
mo de brdénquio com edema de mucosa gerando intensa disp-
néia, taquicardia, hipotensio arterial (11.%9).

Substincias quimicas diversas que liberam histamina
foram estudadas por Goth () e reunidas em dois grupos:
bases organicas e aminas de peso molecular relativamente
baixo como a d-tubocurarina e outros bloqueadores neuro-
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musculares, atropina, morfina- codeina, petidina, trimeta-
fan, estilbamidina, aminas simpatomimeéticas e compostos
macromoleculares como dextran, polivinilpirrolidona, oromu-
coide, etec.. As de bhaixo peso molecular promovem liberacaoc
de histamina na maioria das espécies animais, enquanto as
macromoleculares tém os efeitos limitados a um numero re-
duzido, ou mesmo a uma unica espécie. Mais recentemente,
os liberadores de histamina foram classificados em seletivos e
nao seletivos (**). Os primeiros, tendo como representante
tipico o 48/80, poli-amina obtida por polimerizacao do p-me-
toxi-fenil-metil-amina, nao provocam lesao celular e liberam
a histamina por desgranulacac. Assim sendo, constituintes
celulares que nao estejam contidos nos granulos, como a de-
sidrogenase latica, nac sao liberadcs simultaneamente. Os
segundos liberam histamina juntamente com desidrogenase
latica e outros constituintes da célula. Todas as substancias
basicas sdo liberadores seletivos: com excessao das aminas
alifaticas. A poténcia com que algumas destas substancias
exercem este efeito é a seguinte, em ordem decrescente:
48/80, polimixina, estilbamidina, d-tubocurarina, morfina
(*?). Embora ¢ mecanismo intimo do processo permaneca
obscuro, alguns aspectos ja foram esclarecidos (%°):

1 — os libertadores de histamina nido exigem, para exer-
cerem este efeito, sensibilizacao preévia,;

2 — nem todos os individuos sdc igualmente sensiveis ao
efeito de um liberador;

3 — a liberacao de histamina, produzida pela injecao ve-
nosa de um liberador, é diretamente proporcional a velocida-
de da injecao,

4 — ‘apds a liberacao de uma quantidade significativa de
histamina nao se consegue reproduzir o fenomeno durante
um periodo de tempo variavel. Uma explicacao obvia € que 2
liberacao macica exige uma. reposicao dos depositos para que
o fato possa se repetir;

5 — ha evidéncias sugestivas de que agentes anestesicos
diminuem a eficacia dos liberadores de histamina, por mo-
tivos ainda nao identificados.

O item 5 ¢ também verdadeira para liberacao com subs-
trato imunoiodgico. Bruce e Wingard (%) reunem algumas
observagaes a este respeito descritas por varios autores: si-
nais clinicos da reacao a sangue incompativel, tais como
bronco-espasmo e hipotensao podem ser mascarados, no cur-
so da anestesia geral, ainda que sejam constatadas hemolise,
coagulopatias e haja evidéncia da reacao antigeno anti-cor-
po; doses habituais de antitoxina tetanica, administradas
durante a anestesia pelo éterr nao produzem reacao anafila-
tica em paciente que no pré-operatorio paresentava teste po-
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sitivo para -sensibilidade ac soro; reac¢oes alérgicas, embora
sejam descritas, com alguma freqiiencia, na inducao da anes-
tesia, raramente tém inicio durante o periodo de manuten-
cao, principalmente em plano profundo.

Para se avaliar a propriedade de uma substiancia em
liberar histamina, além da dosagem deste autacoide no san-
gue, dois testes podem ser considerados validos: o efeito hipo-
tensor em gato anestesiado com cloralose e a injecao intra-
dérmica no homem (%).

A liberacao de histamina provoca sintomas variaveis
com a espécie animal predominando, no homem, hipoten-
sao, constricdo brénquica e edema de laringe (*2). Reacoes
cutaneas, tipo urticariforme, tambem tém sido freqiiente-
mente relatadas (""%), sendo as mais sensivels ao trata-

mento com antihistaminicos.

Muitas das substancias acima qualilificadas como libe-
radoras de histamina sao utilizadas em anestesiologia den-
tre as quals os blogqueadores neuromusculares receberam des-
taque na literatura especializada. Dentre os bloqueadores
adespolarizantes, em uso clinico, a d-tubocurarina é, indu-
bitavelmente- 0 mais importante a este respeito, podendo pro-
mover liberacac de histamina mesmo nas doses habitual-
mente empregadas para obtencdo de relaxamento cirurgico
(vrossetiiny - w orelevante determinar a freqiiéncia com que
surgem sintomas decorrentes da possivel liberacdo de hista-
mina. Feldman (*°) assinala que eles sdo pouco freqilientes,
embora ocasionalmente sejam relatados casos de bronco-es-
pasmo. E valido assinalar que apés administracio de d-tu-
bocurarina podem aparecer sintomas sugestivos como erite-
ma e hipotensao coincidentes com uma diminuicao do teor
de histamina plasmatica (*). A interacio da histamina,
eventualmente hberada aos seus receptores, justificando a
sintomatologia, pode ser a explicacdo para o resultado, apa-
rentemente paradoxal, obtido com a dosagem plasmatica.
Avaliando no homem, pelo método da injecao intradérmica,
a atividade liberadora de histamina de varios bloqueadores
neuromusculares, Sniper ('’) estabeleceu a seguinte ordem,
em relacao aos adespolarizantes estudados: d-tubocurarina
> dimetiltubocurarina > galamina.

Estudos experimentais e clinicos demonstram que a to-
xiferina nao libera histamina em quantidade significativa
(*7). Observacoes clinicas levaram a resultados similares no
que diz respeito a dialil-nor-toxiferina (3%4%), em que pese a
descrlgao de um caso por Vieira e col. quando esta afir-
macdo é posta em duvida (™). Em relacdo ao brometo de

pancurénio, diversos trabalhos assinalam a auséncia desta
propriedade (5173175861},
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Entre os despolarizantes, o decametoneo tem poténcia
liberadora de histamina inferior a da galamina, sendo dis-
cutivel que a succinilcolina exerca alguma atividade a este
proposito (), a menos que doses superiores a 5 mg/kg se-
jam administradas (*"). Contudo, casos de reaciao do tipo
alérgico a suceinileolina tém sido relatados (4%).

Em data mais recente foi descrito um caso de indubitavel
liberacao de histamina por ketamina, ainda que nao tenha
sido possivel precisar a existéncia de substrato imunolégico
(L-‘--)

Assim, deve-se ter sempre presente a possibilidade de
que novos farmaces, introduzidos em clinica anestesiolégica,
possuam a propriedade de promover a liberaciao deste auta-
coide.

SEROTONINA

A serotinina, 5HT, é uma substancia amplamente dis-
tribuida no reino animal e no reino vegetal. Tem como pre-
cursor o triptofanio, amino-acido fornecido pela dieta nor-
mal (*7). A sintese da S5HT ocorre em duas etapas (73711883},
Inicialmente, o triptofanio sofre uma hidroxilacao, sendo es-
ta reacio catalizada pela triptofanio hidroxilase. A segunda
etapa corresponde a descarboxilacac do 5-hidroxitriptofanio
transformando-o em 5-hidroxitriptamina (5HT) reacdo essa
que se processa com a participacao de uma descarboxilase,
A SHT ¢ biotransformada através de uma desanimacic oxi-
dativa sob a miluencia da mono-amino-oxidase. Resulta, da
reacao, o 5-hidroxi-indol-acetaldeido que se converte, a se-
guir, em &acido 5-hidroxi-indol-acético, sendo este eliminado
pela urina.

A SHT ¢ encontrada, em maior concentraciao, nas célu-
Ias argentafing do mtestino e no sistema nervoso central ().
Em mamiferos, a maior concentracao de 5HT, no sistema
nervoso central, foi identificada no hipotalamo situando-se,
no outro extremo, como Orgic que encerra menor quantida-
de desta amina, o cerebelo. A glandula pineal é especialmen-
te rica em S5HT (%). Esta substiancia é também encontradsa
nas plaquetas, embora praticamente ndo seja identificada
no plasma (). As plagquetas captam a 5HT do plasma, pon-
do em jogo um mecanismo de transporte ative sdédio depen-
dente (*'). A SHT captada fixa-se em macromoléculas do ci-
toplasma ou & armazenada em granulacoes através de um
inecanismo ainda desconhhecido (3#).

Seus efeitos sobre o aparelhe cardiovascular nao sac
uniformes. Quando injetada no cio, por via venosa, provo-
ca uma hipotensao imediata com bradicardia, seguida de hi-
pertensac com taquicardia e, finalmente, de uma hipotensioc
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mais demorada com duraciao de 2 a 5 minutos (). A hipo-
piese inicial pode ser decorrente de bloqueio ganglionar tran-
sitério, uma vez que a seccao do vago ou a administragao
prévia de um blogqueador ganglionar impede o seu apareci-
mento. A fase hipertensiva deve resultar de acao vasocons-
titora e provavel aumento do debito cardiaco. No homem
observa-se também efeito hipotensor seguido de hipertensaoc
sistdlica e diastblica ainda que, em individuos hipertensos,
tenha sido observado, apenas, o efeitoc hipotensor (7'). Parece
que a 5HT ndo produz, invariavelmente, vasoconstricac e,
por vezes, nenhuma alteracdo significativa da pressao arte-
rial & observada (°7). Contudo, o efeito constritor sobre o0s
vasos pulmcnares é constante (%%*). Produz constrigao ve-
nosa, em varias espécies de mamiferos, constricdo das arté-
rias cerebrais em macacos e dos vasos umbilicais humanos,
sendo estes efeitos antagonizados pelo acido lisérgico (7).

A 5HT aumenta a permeabilidade capilar.

Ffeito caracteristico da SHT é produzir contracao da
musculatura lisa do intestino, bronquios e utero (¥1).

A broncoconstricio foi demonstrada em pulmao isolado
de coelho e em cobaias exportas a aerosol de solucdo a 1%
(*1). A dispnéia apresentada por estes animais nao foi evita-
da pelo emprego de anti-histaminicos e de blagqueadores co-
linérgicos. Herxheimer, citado por Solero (*!), observou que
a inalacfo de aerosol de serotonina ndo modificou a frequén-
cia rsepiratoria nem a capacidade vital em individuos nor-
mais, mas provocou bronco-espasmo em 3 de 6 pacientes as-
maticos.

O papel da 5HT em fisiologia e sua participacao em pro-
cessos fisiopatolégicos vem despertando grande inferesse. A
distribuicdo desta substancia no sistema nervoso e a presenca
setor de enzimas encarregadas de sua biossintese permite que
lhe seia atribuido um eventual papel de neurotransmissor
(3°). A administracdo por micro-iontoforese em neurdnios
isolados levou & conclusio que em certas areas. como o dien-
céfalo, a HHT exerce efeifo depressor, enquanto que em ou-
tras areas, como no tronce cerebral e na medula espinhal, a
facilitacdo € tdo freqiiente quanto o efeito depressor (*). A
anestesia barbiturica, pelo menos em gatos, parece diminuir
a sensibilidade de alguns neurdnios 4 5HT (*). Jouvet (375F)
e Sjoerdsma (%) tém analisado sua importancia na neuro-
farmacologia do sono. O aumento da 5HT cerebral, obtido
pela injecfio intraperitoneal de 5-hidroxitriptofanio leva o
animal & primeira fase do sono, caracterizada pelo apareci-
mento de ondas lentas no eletroencefalograma, embora ob-
serve-se a supressao do sono paradoxal. A deplecao de 5 HT
promovida por reserpina eliming o aparecimento da primeira
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fase do sono por 12 horas e do sono paradoxal por cerca de
24 horas. O desaparecimento do sono paradoxal explica-se
pela deplecao simultianea de catecolaminas que parecem ser
responsaveis por esta fase. A administracdo, em animais, de
p-cloroientlalanina, gque blogueia seletivamente a sintese da.
oHT, inlbindo a triptofanio hidroxilase, promove, ao cabo de
30 horas, insonia total (¢7). Todos estes dados situam a 5HT
como um mediador essencial no mecanismé do sono fisio-
1a¢gico.

Salke-se que alteracoes nos depédsitos de bio-aminas no
hipotalamo modificam as respostas de animais de experimen-
tacao ao pirogénic, sugerindo que a 5HT e a noradrenalina
estejam envolvidas, de algum modo, no mecanismo de ter-
mcrregulacao (*Y).

E possivel que a motilidade do intestino seja também in-
‘fluenciada pela 5HT, dada a sua alta concentracao no trato
intestinal.

Da destruicdo de plaquetas resulta a liberacao de 5HT
cujo papel, na hemostasia e coagulacio, tem sido estudado.
Tudo Indica que seu principal efeito é promover uma constri-
cao local dos capilares, havendo algumas evidéncias de que:
rossa tambem interferir com a transformacao do fibrinogénio
em fibrina (?).

No campo da flsmpatologla embpora a 5HT seja llberada
pelos mastocitos, em varias espécies animais e desempenhe um
papel de mmportéancia variavel, segundo a espécie, na reacéo
anafilatica deve ser dada énfase especial & sua participacio
na sindrome carcingide (74'%41%) Esta sindrome resulta da
presenca de um tumor de células argentafins localizado no
trato gastro-intestinal. Quando a localizacao é extra-apendi-
cular ocorre na maioria das vezes, secrecao de quantidade
excessiva de SHT que, liberada na circulacédo, é responsavel,
em grande parte, pela sintomatologia: nauseas, vomitos, cé-
licas abdominais, diarreias, cianose, taquicardia, hiperpnéia,
oliguria ().

Broncoconstricgao e paralisia vasomotora sao atribuidas,
atualmente, a liberacdo de cininas ('%). Com a persisténcia
do quadro podem surgir teleangiectasias na face, engurgita-
mento de jugulares, elevacao cronica da PVC, edema de de-
cubito e fibrose das valvulas tricuspide e pulmonar. A inibi-
cdo da sintese da S5HT pela para-clorofenilalanina diminui a
intensidade ou faz desaparecer alguns destes sintomas (%).

No decorrer de uma anestesia, em pacientes com sindro-
me carcinéide, sintomas graves podem surgir em decorrén-
cia da liberacio macica de 5HT (%), inclusive sintomas su-
gestivos de embolia pulmonar (%). Hipotensén severa pode
se apresentar devido a diminuicdo do débito cardiaco resul-
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tante do vaso-espasmo pulmonar. A administracao de vaso-
pressores usualmente nao corrige a hipotensido e a adminis-
tracao de liquidos deve ser efetuada prudentemente (*%). De-
ry (") recomenda uma série de cuidados a serem obedecidos
no cursc de uma anestesia para portadores de sindrome car-
cinoide: proscricao do uso da morfina, inducioc suave evitan-
do-se hiperatividade adrenérgica, escolha adegquada do blo-
queador neuromuscular nao sendo recomendaveis 0s que pro-
duzem ganglionar por precipiitarem crise triptaminérgica,
disponibilidade que mpecam a formapdo de cininas.

A demonsiracao de que a dietilamida do écido lisérgi-
co (LSD) € um potente inibidor dos efeitos periféricos da
oHT conduziu a hipétese de que esta amina desempenhasse
algum papel na fisiopatologia da conduta. O aumento da ex-
crecao urinaria de metabolitos da 5HT em esquizofrénicos
seria um argumento favoravel a esta hipotese que, todavia,
nao foi definitivamente comprovada. Contudo, persiste a
idela de que a S5HT participa, de maneira importante, em
disturbios afetivos (97).

Tem-se também atribuido a 5HT participacdo no meca-
nismo de acdo ou nos efeitos colaterais de alguns medica-
mentos. Em animais cuja sintese de 5HT foi impedida pela
administracio de p-clorofenilalanina, a morfina tem o seu
efeito analgésico intensamente diminuido ou mesmo anula-
do. Por outro lado, a sintomatologia resultante da interacio
entre inibidores da MAO e hipno-analgésicos é acompanhadz
de uma elevacaoc da 5HT cerebral (*). Estes dados sugerem
que a liberacac de SHT por morfina e similares €, pelo me-
nos, um elo importante na cadeia de reagbes bloguimicas
provocadas por estes farmacos.

Shen e col. (°), embora excluam a participacido
de outras aminas biogénicas, sugerem que © aumento de
sintese de SHT no cérebro esteja envolvido com o apareci-
mento de tolerancia e dependéncia fisca a4 morfina e simi-
lares, pelo menos em condicbes experimentais.

Substéncias anticonvulsivantes aumentam, especifica-
mente, o confeudo cerebral de 5HT e a elevacdo do teor de
SHT no cérebro baixa o limiar de excitabilidade do sistema
nervoso central a lidocaina (79).

Aston e col. (%) determinaram o©s n’veis venosos
de 5HT verificando que eles nao variavam, significativa-
mente, em pacentes anestesiados pelo ciclopropano, tiamilal
sodico e halotano, embora amplas oscilacdes fossem observa-
das com este ultimo. Em raquianestesia acima de T- houve
uma queda, estatisticamente significativa, dos niveis plasma-
ticos de 5HT. Em tfrabalho mais recente (1*) foi demonstra-
do que os niveis cerebrais de 5 HT, em animais de experimen-
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tacao, nao se elevam, de maneira significativa, durante a
anestesia pelo éter, ciclopropano e halotano. No entanto, o
teor do seu principal metabolito, 4cido 5-hidroxi-inal-acético,
elevava-se de modo substancial. Possiveis explicacdes sdo
apontadas.

Swafford (7') estudando as variacdes na serotonina no
sangue, em funcao da agressao anestésicocirurgica, docu-
mentou amplas oscilacées e chamou a atencao para a possi-
vel significacao neste fato no trombo-embolismo pés-opera-
tério.

Ainda que os conhecimestos sobre a SHT sejam incom-
pletos, o anestesiologista ndo deve ficar alheio & provavel
participacdo desta substincia em problemas concernentes a
especialidade.,

CININAS

Cininas sido polipeptideos reunidos num mesmo grupo
por apresentarem os seguintes efeitos: causam hipotensao
arferial, contraem misculos lisos “in vitro” exceto duodeno
de rato, aumentam a permeabilidade capilar, provocam dor
quando colocados sobre a base de uma papula na pele huma-
na, causam broncoconstricao em cobaios (%),

Polipeptideos que ndo apresentam, em comum, todas es-
tas propriedades, como a ocitocina, vasopressina, substancia
P etc., nao podem ser qualificados como cininas (%¢).

A bradicinina, considerada como o protétipo, tem uma
estrutura linear composta de 9 aminoacidos com peso mole-
cu de 1060 (#3).

O precursor das diversas cininas ¢ uma alfa-globulina
denominada cininogénio (**) que, sob a acido da kalicreina,
tripsina, fator de Hageman, plasmina e pH baixo, da origem
a lisil-bradicinina ou kalidina 10, um decapeptideo. Esta,
por sua vez, € transformada em bradicinina ou kalidina 9,
por interferéncia de uma aminopeptidase (fig. 2). Outras ci-
ninas foram identificadas no colostro e no liguido céfalo-ra-
quidiano {™7%),

Inibidores destas substancias, “in vivo”, ndo sio conhe-
cidos (*9).

Seus principais efeitos ja foram apresentados quando da
conceituacao. E valido, contudo, acentuar alguns aspectos.
Apesar de efeitos vasoconstritores observados “in vitro”, va-
scdilatacao intensa no leito esplancnico, cutaneo-mucoso e
muscular constitui uma das propriedades mais caracteristi-
cas das cininas (7). Este efeito é verificado mesmo apés
bloqueio simpatico, atropinizacio e reserpinizacio prévias.
A dilatacao também se manifesta nos vasos coronarianos e
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cerebrais (***1). Contraem misculo bronguico de cobaio “in.
vitro” néo sendo estes resultados uniformemente reproduzi--
vels em outras espécies animais, inclusive no homem ().

SIRTESE DAS CIRIFAS

CIRINOGENIOC !
(X3 £lobulina )

e THIPSINA
CALICREYNOGESIO s ene FATOR TIE HAGEMWAN
- — PLASMIRA
CALICHEIMA e i - ~ pH  PATXO

. CALIDINA
{ decapeptideo)

FEPTITIGS TRATIVOS FEETTIDEQS  INATIVGS
FIGURA 2

As cimnas liberam catecolaminas nas suprarrenais ().

Nao ha estudos conclusivos no que concerne ao papel
das cininas em fisiologia. Nac lhes foi atribuida a qualifica-
cao de moduladores da funcdo cardiocirculatoria, embora
seja conhecido que estas substincias tém a proprledade de
aumentar ¢ {luxo sangiiineo para glandulas exécrinas ().

Estimulacao elétrica da corda do timpano provoca a li-
Leracao de kalicreina na glandula sub-maxilar e, mais recen-
temente, experiéncias similares demonstraram a liberacdao de
bradicinina (-},

A posstvel participacao das cininas na modificacdo dos
padroes circulatorios fetais, apds o nascimento, foi apontada.
com base nos seguintes fatos (43):

1 — A concentragao de bradicining 1o sangue dos vasos
umbilicals € maior que em qualquer leito vascular do indivi-
duo adulto.

- 2 — As cininas contraem a arteéria umbilical de varios
animais, inclusive do homem. Este efeito é influenciado pela
PaQ., sendo minimo nas tensoes de oxigénio fetais e maxima
nas do neonato.

3 — Em ailguns animais a administracdo de bradicinina.
dilata a artéria pulmonar do feto.
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4 — As cininas contraem o “ductus arteriosus” de fetos
em animais de experimentac3io.

A idéia da mediacgo quimica para certos tipos de dor
e hoje aceita, praticamente sem reservas, O papel de media-
dor tem sido artibuido a varias substincias merecendo des-
taque a bradicinina. A injecdo intra-arterial de bradicinina,
em cac, desperta manifestactes de dor (vocalizacdo, hiperp-
neia e hiperiensio) e, injecdo peritoneal, em camundongos,
provoca fenémenos que podem ser interpretados como ma-
nifestacdes algicas, sendo estas especiticamente antagoniza-
das pelo acido acetil salicilico (#1.1439) |

Vale ressaltar que, além de antagonizar os efeitos algi-
cos da bradicinina, cos antitérmicos-analgésicos sdo também
potentes antagonistas da broncoconstricdo gerada por esta

substancia (%°).
| Em fisiopatologia parece assegurado o seu papel no
processo Inflamatorio, sua participacdo no gquadro das pan-
creatites e no aparecimento de alguns sintomas da sindrome
carcinoide (*).

Transfusao de fracdes de plasma ricos em fibrinogénio e
globulina anti-hemofilica provoca, em alguns pacientes, rea-
coes comparaveis as que se observam apods injecdo de bradi-
cinina e ja foi demonstrada, nestas fracdes, a presenca de
kalicreina suficienie para produzir de 100 a 400 mcg de bra-
dicinina (),

Varias observacoes, que sugerem a participacio de cini-
nas na fisiopatologia das reacoes alérgicas, foram resumidas
por Rellermeyer (*!). Merece destaque o provavel papel des-
tes autacoides na asma brénquica, baseado nos seguintes da-
dos: a injecdo de bradicinina, em cobaios nio sensibilizados,
determina broncoconstricido; a inalacdo de aerosol, por pa-
cientes asmaticos, diminui a capacidade vital e provoca o
aparecimento de sibilos, fenémenos que nio aparecem em in-
dividuos normais; estudos recentes demonstraram a elevacio
do teor plasmatico de bradicinina em individuos alérgicos e
seu aparecimento nas secrecdes respiratorias de pacientes as-
maticos. .

Deve ser enfatizado o papel destes autacdides nos diver-
sos tipos de choque quando aparecem, no plasma, enzimas
proteoliticas capazes de transformrem o cininogénio em ci-
ninas. A participacdo da bradicinina no choque anafilatico
€ no choque endotoxico parece bastante provavel (255.25), A
patogénese do choque endotdxico varia nas diversas espécies
animais sendo, contudo, similar nc homem e nos primatas
oride aparecem, como manifestacdes precoces, diminuicio da
resisténcia vascular, constricio venosa e taquicardia refle-
xa tom aumento do débito cardiaco (°3). Estes mesmos efei-
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tos sao observados quando da injecdo de bradicinina no ho-
mem (%1),

Enzimas capazes de catalizar a transformacic do cinino-
‘génio em cininas podem penetrar na circulacioc em conse-
‘qliéncia de trauma tissular ou liberacio do contetudo de liso-
somas, fatos que ocorrem em quadros de choque (). Um
argumento que pode ser convocado para explicar eventual
efeito benefico de glicocorticéides é a protecio da membrana
lisosémica, prevenindo a liberacdo de enzimas gue iriam ati-
var a Kalicreina, do mesmo modo que os inibidores enzima-
ticos atuariam favoravelmente em alguns quadros de cho-
que, impedindo a transformacé@o de cininogénio em cininas
().

Parece claro que ha, por parte das cininas, um largo es-
pectro de atividade de interesse para a Anestesiologia.

PROSTAGLANDINAS

Enfre 1930 e 1934 foi observado que o liquido seminal
‘do homem contraia ou relaxava segmento de Utero humano
“in vitro”, além de exercer uma série de outros efeitos ().
‘Efeitos similares foram também observados com o liquido se-
‘minal de outras espécies animais, sendo constatado que a ati-
vidade farmacologia estava associada a fracfo lipidica (7).
A substancia ativa recebeu a denominacac de prostaglandi-
na. Sabe-se hoje que existem varias prostaglandinas, todas
contendo 20 atomos de carbono e cujo esqueleto quimico co-
mum (fig. 3) é o acido prostandico (*). Bergstrom (%) isolou
6 prostaglandinas primarias denominadas PGE,, PGE., PGE.,
PGF; a,PGF. o, PGF; a. A PGE. e PGE; diferem da PGE,
‘por apresentarem, respectivamente, 2 e 3 duplas ligacoes en-
tre atomos de carbono. Além das prostaglandinas primdarias
foram posteriormente, isclados do liguido seminal humano,
compostos de estrutura guimica muito similar diferindo tdo
‘somente por perderem a hidroxila vinculada ao primeiro anel
da cadela e que receberam a denominacido de PGA,, PGA.,
PGB,, PGB., PGA, 19-hidreoxilada e PGB, 19-hidroxilada. B
possivel que os produtos 19-hidroxilados sejam metabolitos
formados “in vivo” (8). Atualmente, cerca de 13 diferentes
-compostos ja foram isolados e caracterizados (3*).

As prostaglandinas tém sua biossintese catalizada por
enzimas e, dada a semelhanca estrutural que apresentam
-com 0 acido araquidonico e o di-homo- ¢ -linolénico, € possivel
gue estas subsftancias sejam precursoras no processo de sin-
tese (#1).

Estdao amplamente distribuidas nos tecidos de mamife-
ros, sendo encontradas nos pulmoes, timus, sistema nervoso
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central, rim, iris, cordao umbilical e, em menor cencentracao,.
nas suprarrenais, ovarios, estémago, intestinos e fibras ner-
vosas (7). Taoc ampla distribuicio faz suspeitar que as prosta-
glandinas desempenhem importantes funcoes, embora estas:
nao estejam esclarecidas.

ACIDO  PROSTANGICO
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FIGURA 3

Avanzino e col. (%) apresentaram evidéncias do re-
levante papel de algumas prostaglandinas em nivel de:
tronco cerebral. A aplicacado de PGE; PGE., PGF. a provoca,
predominantemente, excitacao e, em alguns casos, inibicdo
em cerca de 1/4 dos neurénios testados. Bradley e col.
(%), trabalhando com encéfalo isolado de gato, demons-
tramram a liberacao espontanea dec omopstos do grupu.
E, sendo esta liberacao aumentada em 75 a 2009% durante a
estimulacao elétrica da formacao reticular mesencefalica. A
liberacao de prostaglandinas era bloqueada pela clorproma-
zina. A luz dos resultados obtidos ndo é provavel que as.
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prostaglandinas atuem como neurotransmissores em nivel en-
cefalico podendo-se admitir, contudo, gue elas desempenhem
um importante papel modificando a atividade de neurome-
diadores (%).

Laity (*"), em preparacdo frénico-diafragma de rato, ob-
servou-se a liberacac do PGE; e cerca de 10% de PGE. du-
rante a confracéao tetanica do musculo. A adicdo de D-tubo-
curarina, impedindo a contracic do musculo durante a esti-
mulacao tetanica, ndo aboliu a liberacdo das prostaglandinas
e, curicsamente, a d-tubocurarina provocada a liberacio des-
tas substancias, mesmo na auséncia de estimulacao do ner-
vo. O hemicolinio, que bloqueia a contracio do musculo de-
vido aos seus efeitos sobre os neurénios colinérgicos, nio im-
pede a liberacao das prostagiandinas. Como nio ha evidén-
cia de que o hemocineo seja. ele proprio, um liberador des-
tas substancias, pode-se aceitar que elas sejam liberadas pe-
la fibra nervosa, durante a estimulacfio e nido pela fibra mus-
culr ao se contrair. A estimulacfo simpatica promove lipoli-
se e a estimulacdo vagal aumenta a secrecdo gastrica, Em
ambos 0s casos ocorre, paralelamente, liberacfo de prosta-
glandinas com efeitos antilipoliticos e antissecretorios (7).
Todos estes fatos sugerem que as prostaglandinas sejam
substancias reguladoras de atividades fisiolégicas.

No que concerne aos seus efeitos deve ser salientado que
as prostaglandinas diferem entre si quantitativa e gualitati-
vamente.

As PGE,, PGE., PGA, sdo poderosos inibidores da secre-
cao gastrica em cies. A secrecfio induzida por histamina nio
€ afetada, pelo menos pela PGA, (7). Preparacoes de intesitno
de coelho e ileo de cobaio s&o contraidas por diversas pros-
taglandinas, com intensidade diferente. A PGE, relaxa o duo-
deno de rato, sendo este relaxamento bloqueado pela admi-
nistracao simultanea do liquido de perfusio de bloqueadores
adrenérgicos alfa e beta (%), sugerindo ser este efeito media-
do pela liberacido de catecolaminas.

Em geral, as prostaglandinas da série E tém efeito con-
traturante sobre os esfinteres do trato gastro-intestinal, en-
quanto as da série F tém efeito relaxante (#'). Estudos “in
vivo” mostram estimulacio da atividade gastro-intestinal
com a ressalva de que os compostos da série A e B sdo pou-
co potentes a este propdsito (). Tamhém foi constatada
interacido com colinomiméticos (*1).

Resumindo trabalhos de varios autores, Von Euler (:1)
assinala que as prostaglandinas do grupo E inibem a con-
tratilidade do utero humano “in vitro”, enquanto as do grupo
F estimulam a contracdo. Observacgtes “in vivo” permitem
aceitar que estas substancias aumentam a contratilidade do
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corpo do utero e reduzem a atividade do colo. Os efeitos das
prostaglandinas sobre a concepciao foram analisados em re-
cente trabalho de revisao (41).

A adesividade de plagquetas induzida por ADP e ATP é
inibida no homem por PGE,; (%) em contraste com a PGE.
que estimula a agregaco de plaquetas (%9).

A lipolise, induzida por catecolaminas, glucagon e ACTH,
€ inibida pela PGE, e provavelmente por outras prostagian-
dinas da série E (*%).

Os efeitos cardiovasculares destas substancias tém sido
estudados em animais e no homem. Em coracio isolado de
cobaio a PGE; aumenta a forca contratil (*¢). No cio a
PGE,, PGA,; ¢ PGF. a aumentam a contratilidade miocardi-
ca e o0 debito cardiaco ().

No que concerne ao sistema vascular as prostaglandinas
da série B e A promovem dilatacio em vAarios leitos vascu-
lares e hipotensao arterial em diferentes espécies animais
(**1). No entanto, a PGF. «, injetada na artéria vertebral
de cado, em pequenas doses, nao s6 promove taquicardia co-
mo eleva a pressdo arterial. Estes efeitos ndo sdo modificados
por bloqueadores adrenérgicos-beta, enquanto a vagotonia ou
atropinizacao impede a taquicardia e reduz, significativa-
mente, a resposta pressora (*%). No homem, infusio de PGE,
causa, inicialmente, taquicardia e, em doses maiores, queda
da pressao arferial sistOlica e diastdlica (*¢). H& também
evidéncias de que as prostaglandinas aumentam a resistén-
cla vascular na circulacod pulmonar (2¢).

Os efeitos das prostaglandinas sobre o aparelho respira-
torio foram revistos por Katz e Katz (4'). Em animais anes-
tesidos, a PGE, e PGE,, administradas por via venosa, anu-
lam a broncoconstricao induzida por acetileolina, serotonina
e bradicinina,

A PGE; “in vitro”, relaxa musculos lisos de brongquios
humanos. Em contraste, a PGF. contrai a musculatura
bronguiolar e aumenta a resisténcia a insuflacao pulmonar,
em varias espécies, inclusive no homem, sendo este efeito
antagonizado pela PGE.. E curioso que a insuflacao de pul-
moes isolados de cobaio promove a liberacio de PGE.. Sa-
bendo-se que esta prostaglandina também abaixa a pressao
arterial, ¢ valido indagar ate que ponto ela contribui para
hipotensao que eventualmente aparece no curso de respira-
cao controlada com pressao positiva intermitente. Prosta-
glandinas liberadas no pulmao podem participar do controle
do fluxo sanguineo pulmonar e da relacao ventilacdo-perfu-
sao. No que concerne a interacao com drogas, foi recente-
mente demonstrado que antitérmicos-analgésicos inibem a
sintese das prostaglandinas (7).
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Ha possibilidade do emprego terapéutico de prostaglan-
dinas em varias condicoes clinicas ('), e o anestesiologista
deve ter o seu interesse despertado para novas perspectivas
no tratamento do choque, da asma bronquica e das anorma-
Jidades da relacac ventilacao/perfusao.

SUMMARY

AUTHACOIDS

Authacoids are substances produced in the body that can not be generally
classified as hormoues and are sinonimous of substances with diffuse somatic
action, local hormones or autopharmacologic agents. The group includes histamine,
serotonine, the kinines, prostaglandines, angiotensine and P, Substance. Their
~ pharmacological activities are intense in various physiological processes and its
role are actually very important in fhysiology.

This review enfazizes interesting points of interaction with drugs in anesthe-
siology. An analysis is done on the utilisation of certain authacolds in the-
rapeutics.
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