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São considerados autacóides1 a histamina, a seratonina, 
as cininas, as prastaglandinas, a angiatensina e substância 
P; estas substâncias possuem uma intensa atividade farma­
cológica, intervinda ativamente nos processos jisiológtcos, 
sendo que atualmente considera-se que desempenham também 
um papel importante em fisiologia. 

Na presente trabalha, é feita uma revisão da síntese, li­
beração e efeitos destas substâncias, com excessão da angia­
tensina e substâncias P. São enfatizados as pontos àe inte­
resse tais coma sua interação com as drogas utilizadas em 
anestesia, como também a interferência com sua síntese e 
ltõeraçãa. Além dista, é feita uma análise das perspectivas da 
utilização dos autacóides com finalidades terap8uticas. 

São conceituadas como autacóides, substâncias produzi­
das na economia com atividade f«r111<1cológica intensa e que, 
pelas ·suair. características, não podem ser rlasslf\cadas r.omo 
hormônios.(ª'), Estes agentes são também denominados hor­
mônios· locais ou ainda substâncias de ação somática difu­
sa (62). 

Deve-.se admitir i, participação dos autacóldes nos pro­
cessos fisiológicos sendo também muito provável que desem­
penhem papel de relevo em fisiopatologia. 

Será apresentada, a seguir, uma revisão de vários traba­
lhos sobre histamina, serotonina, cininas e prostaglandlnas 
dando-se detaque para os aspectos de interesse em a11este­
siologia. Agentes autofar1nacológicos como a11giotensina, 
substância P e outros polipeptídeos não serão estudados nes­
ta apresentação. 

HISTAMINA 
. 

A histamina ou ;,.-imidazoletilamina foi sintetizada em 
1907 mas, somente em 1927, foi identifcada como um cons-
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Divisão· de Anestesia ,e Reanimação da Fundatão Hospital de Sta, Catarina -
F'Iorianópolis, SC. 
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tituinte no1·mal de tecidos de mamíferos (5º). Na maioria das 
espécies encontra-se, em maior concent1·ação, na pele, nos pul­
mões e intestinos, ou seja, nos órgãos e estruturas que esta­
belecem contato com o mundo exterio1· ("9,:;). A histamina é 
armazenada, principal1nente, nas granulações basófilas dos 
mastócitos (") e deve ser enfatizada a presença constante 
destas células em to1·no dos vasos sangüíneos (6º). 

É formada, a pa1·tir da histidina, (fig. -1) mediante 1.1ma 
desca1·bozilação enzimática e biotransformada por oxidação 
ou metilação (4º·32 ). 

• 

'• 
• 

J.IETIL HISTAtt,IN.\ 

i 
HC=C-CH -COOH 

1 1 " 
CH3!1 N 

\ # 
CH 

COOH 
1 

CH=C- CH1-CH-IIH 
1 1 1 

1111 11 
'-... c;P' 

H 

HISTIDIN.\ 

CHI C-CH2-CH,-NH 
1 ' 

1111 11 + co, 
'c1"7 

H 

HISTAl!INA 

HC C- CH, -COO!l 
1 1 

HN N 

' // CH 

ÁCIDO IMIDAZOL ActTICO 

i 
l'O!il!A CON.1UGADA 

!CIDO METIL IMIDAZOL ACETICO 

FIGURA l 

Discute-se se a síntese, em nível tis~ular, é um processo 
indispensável pa1·a todas as espécies animais. No homem, é 
admitido po1· alguns (:!s,,D), que a histamina, formada no apa­
relho gastro-intestinal por ação bacteriana, seja absorvida e 
armazenada nos tecidos. Outros advogam que toda a hista­
mina presente nos tecidos de mamíferos seja originada ''in 
loco'' (6

!!•
4º). Para que apareçam alguns dos seus efeitos é ne­

cessária a presença de uma concentração mínima da substân­
cia no plasma (B~). Lindell e Westling (49 ) injetaram no ho~ 
mem, por via venosa, O. 1 a O. 3 mcg.1kg/min de histamina 
marcada com C, 1 pa1·a que fossem percebidos rubor facial e 
alteração da freqüência cardíaca. Os efeitos mais i1npo1·-
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tantes da histamina apresentados po1· Drill ('º) e Rocha e 
Silva (6") são 1·esumidos a seguir. 

A sec1·eção externa de diversas glândulas é estimulada, 
porém este efeito se faz sentir, com maior intensidade, nas 
glândulas gástricas. É válido salientai· que os anti-histarrú­
nicos não bloqueiam o aumento da secreção gástrica induzi­
do pela histamina (ºº). A secreção de outras glândulas do 
aparelho gastro-intestinal e a sec1·eção b1·ôúquica também 
são estimuladas. 

A musculatura lisa não vascular é contraída sendo a 
musculatura bronquiolar especialmente sensível. O intestino 
contrai-se, com excessão feita ao rato e ao camundongo nos 
qt1ais este ó1·gão se relaxa. O músculo uterino também se 
contrai• com a ressalva de que, na rata, o útero se relaxa. 

Vale ressaltar que, na espécie humana, não foi constata­
do qualquer efeito ocitócico significativo. 

Quando a histamina é injetada por via venosa ou arte­
rial, em alta concentração, na maioria dos animais, inclusive 
no homem, provoca uma hipotensão arte1·ial transitória. O 
pronto retorno da pressão arterial aos níveis de normalidade 
deve-se à rápida biot1·ansfo1·mação da amina e principalmen­
te a mecanismos reflexos compensadores mediados pelo neu­
ro hormônio adrenérgico. Durante a hipotensão observa-se 
diminuição da resistência periférica, da pressão venosa cen­
tral e do débito cardíaco explicável por diminuição do tono 
anteriolar e intensa dilatação capila1· com conseqüente dimi­
nL1ição do retorno venoso. 

A resposta arteriolai· à histamina parece guardar urna 
relação filogenética. Assim, nos roedores constata-se intensa 
vasoconstrição, enquanto no cço, no macaco e no homem se 
observa vasodilatacão . 

• 

A musculatura lisa das veias contrai-se em todas as espé-
• • • cies an1ma1s. 

A dilatação capilar pode ser explicada, pelo menos em 
parte, po1· um aumento da pressão neste ter1·itório conse­
qüente à constrição pós-capilar que ocorre paralelamente à 
diminuicão do tono a1·te1·iola1· . 

• 

A histanlina aumenta a pe1·meabilidade capilar permi­
tindo o escape de líquido p ]asmático para o espaço intersti­
cial. Peculiridades dos seus efeitos, em certos territórios vas­
culares, devem ser estudadas em sepa1·ado. 

No rim, tanto as arteríolas aferentes quanto as eferentes 
são 1·elaxadas o que resulta numa diminuição da resistência 
,·ascular, embora haja acentuada 1·edução do fluxo renal (9). 

A resistência vascular, no ter1•itório esplâncnico ,não se mo­
difica. -o que é explicado pela concomitância da vasodilatação 
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arteriolar com a venoconstricção hepática ("). As artérias 
pulmonares são contraídas ("). 

Os efeitos sobre o 1niocádio são discretos se comparados 
aos vasculares. Em coração-pulmão isolados, pequenas doses 
causam taquica1·dia. Com doses maiores observa-se também 
efeito inot1·ópico positivo justificado pela liberação de no­
radrenalina (""). Alteração da onda T e extrassistolia são 
constatadas podendo-se atribuir que sejam conseqüentes à 
liberação de potássio provocada pela histami11a ('·º). 

Merece destaque especial o fato de que a histaina, ar­
mazenada nos mastócitos e em outras estruturas aonde ela 
permanece inativa, seja libe,·ada po1· agentes físicos e quí­
micos. A reação anafilática, compreendida como aquela qt1e 
rest1lta da interação antígeno-anticorpo, deve a sua sinto­

. matologia à libe1·ação de várias substâncias, entre as quais 
destaca-se a histamina (11 ·""). Para o apareci1ne11to da sinto­
matologia é indispensável a exposição prévia do animal ao 
antígeno. 

A alergia medicame11tosa representa um tipo de reação 
anafilática. Sabe-se que os antígenos são, geralmente, subs­
tâncias de natux·eza proteica ou polissaca1·ídeos. Contudo, 
fármacos de pequeno peso molecular e estrutura química 
mais simples podem agir como haptenos, isto é, compostos 
que ap1·esentam a tendência de formarem complexos antigê­
nicos, unindo-se às proteínas do indivíduo que 1·ecebe o medi­
camento. Este complexo antigênico promove a formação do 
anticorpo ('"). 

Produtos que apresentam, em sua estrutura química: 
1 - anel benzênico com um hidrogênio substituído pelo 

radical NH, ou JJor um halogênio, como anestésicos locais de­
rivados do ácido 1Ja1·a-aminobenzóico. 

2 - anel heterocíclico contendo nitrogênio, como alguns 
antitérmicos, analgésicos e anti-inflamatórios. 

3 - núcleo imidazol, como derivados da hidantoína, pos­
s11em maior tendência a atuarem como haptenos (1"). 

A reação anafilátic!l., no homem, apresenta intensidade 
>'ariável (""). Em sua fo1·ma mais grave pode ser qualificada 
como choque, dete1·minando queda acentuada da pressão ar­
terial, relaxamento de esfínteres e perda de consciência. O 
q 1.1adro clínico menos dramático é caracterizado po1· eritema 
ou urticária genex·alizada, vômitos, cólicas intestinais, espas-
1no de brônquio com edema de mucosa gerando intensa disp-
11éia, taquicardia, hipotensão arterial (11 ,3"). 

Substâncias químicas dive1·sas que libe1·am histarnina 
foram estudadas po1· Goth (32 ) e reunidas em dois grupos: 
bases . orgânicas e aminas de peso molecular relativamente 
baixo como a d-tubocu1·arina e outros bloqueado1·es neuro-
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musculares, atropina, mo1·fina• codeína, petidina, trimeta­
fan, estilbamidina, aminas simpatomi1néticas e compostos 
macromoleculares como dextran, polivinilpirrolidona, oromu­
cóide, etc .. As de baixo peso molecular promovem libe1·ação 
de histamina na maioria das espécies animais, enqua11to as 
macromoleculares têm os efeitos limitados a um número re­
duzido, ou mesmo a uma (1nica espécie. Mais recentemente, 
os liberado1·es de histamina foram classificadós em seletivos e 
não seletivos (22 ). Os primeiros, tendo como representante 
típico o 48/80, poli•amina obtida por· polimerização do p-1ne­
toxi-fenil-metil-amina, não provocam lesão celular e liberam 
a histamina por desgranulação. Assim sendo, constituintes 
celulares que não estejam contidos nos g1·ânulos, e.orno a de­
sidrogenase lática, não são liberados simultaneamente. Os 
segundos liberam histamina juntamente com desidrogenase 
lática e out1·os constituintes da célula. Todas as substâncias 
básicas são libe1·adores seletivos• com excessão das aminas 
alifáticas. A potência, com que algumas destas substâncias 
exercem este efeito é a seguinte, em ordem decrescente: 
48/80, polimixina, estilbamidina, d-tubocurarina, morfina 
( 22). Embora o mecanismo íntimo do processo permaneça 
obscuro, alguns aspectos já fo1·am esclarecidos ("º) : 

1 - os libertadores de histamina não exigem, para exer­
cerem este efeito, sensibilização prévia; 

2 - nem todos os indivíduos são igualmente sensíveis ao 
efeito de um libe1·ador; 

3 - a liberação de histamina, produzida pela injeção ve­
nosa de um Jiberador, é diretamente proporcional à velocida­
de da injeção; 

4 - após a liberação de uma quantidade significativa de 
histamina não se consegue reproduzir o fenômeno durante 
um período de tempo \'ariável. Uma explicação óbvia é que a 
liberação maciça exige uma reposição dos depósitos para que 
o fato possa se 1·epetir; 

5 ~ há evidências sugestivas de que agentes anestésicos 
diminuem a eficácia dos liberadores de histamina, por mo­
tivos ainda não identificados. 

O item 5 é também verdadeira para libe1·ação com subs­
trato imunológico. Bruce e Wingard (12 ) reunem algumas 
observações a este respeito descritas por vários autores: si­
nais clínicos da reação a sangue incompatível, tais como 
bronco-espasmo e hipotensão podem ser mascarados, no cu1·­
so da anestesia ge1·al, ainda que sejam constatadas hemólise, 
coagulopatias e haja evidência da reação antígeno anti-co1·­
po; doses habituais de antitoxina tetânica, administradas 
durante a anestesia pelo éter• não produzem reação anafilá­
tiea em paciente que no pré-operatório paresentava teste po-
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sitivo para sensibilidade ao soro; reações alérgicas, embora 
sejam descritas, cem alguma freqüência, na indução da anes­
tesia, 1·aramente têm início du1·a11te e período de manuten­
ção, principalmente en1 pla110 profundo. 

Para se avaliar a propriedade de uma substância em 
liberar histamina, além da dosagem deste autacóide no san­
gue, dois testes podem sei· co11siderados vâlidos: o efeito hipo­
tensor em gato anestesiado co1n clo1·alose e·a injeção intra­
dérmica no homem (''"). 

A liberação de histan1ina provoca sintomas variáveis 
com a espécie animal predo1ninando, no l1omem, l1ipoten­
são, constrição brônquica e edema de laringe ('l'). Reações 
cutâneas, tipo urticariforme, também têm sido freqüente­
mente relatadas (""·'"··''), sendo as mais sensíveis ao trata­
mento com antihistamínicos. 

Muitas das substâncias acima qualilificadas como libe-
1·adoras de histamina são utilizadas em anestesiologia den­
tre as quais os bloqueadores neuromusculares receberam des­
taque na lite1·atu1·a especializada. Dent1·e os bloqueadores. 
adespolarizantes, em uso clínico, a d-tubocurarina é, indu­
bitavelmente, o mais impo1·tante a este respeito, podendo pro­
mover liberação de histamina mesmo nas doses habitual­
mente empregadas para obtenção de 1·elaxamento cirúrgico 
(""·''·''·''·''). É relevante determinar a freqüência com que 
surgem sintomas decorrentes da possível libe1·ação de hista­
mina. Feldman ("') assinala que eles são pouco freqüentes, 
embora ocasionalmente sejam relatados casos de bronco-es­
pasmo. É válido assinalar que após administração de d-tu­
bocurarina podem aparecer sintomas sugestivos como erite­
ma e hipotensão coincidentes com uma diminuição do teor 
de histamin'.L plasmática ('3 ). A interação da histamina, 
eventualmente liberada aos seus receptores, justificando a 
sintomatologia, pode ser a explicação pa1·a o resultado, apa­
rentemente paradoxal, obtido com a dosagem plasmática. 
Avaliando no homem, pelo método da injeção int1·adérmica, 
a atividade liberadora de histamina de vários bloqueadores 
neuromusculares, Sniper ('") estabeleceu a seguinte ordem, 
em relação aos adespolarizantes estudados: d-tubocura1·ina 
> dimetiltubocura1ina > galamina. 

Estudos experimentais e clínicos demonstram que a to­
xiferina não libera histamina em quantidade significativa 
(''). Observações clínicas levaram a resultados similares no 
que diz respeito à dialil-nor-toxiferina ('º·''), em que pese a 
descrição de um caso por Vieira e cal. quando esta afir­
mação é posta em dúvida ('8). Em relação ao brometo de 
pancu1·ônio, diversos trabalhos assinalam a ausência desta 
propriedade ('' ·''·' '·''·61

). 
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Entre os despola1·iza11tes, o decametóneo tem potência 
liberadora de l1istamina inferior à da galamina, sendo dis­
·cutível que a succinilcolina exerça alguma atividade a este 
p1·opósito (70 ), a 1nenos que doses supe1·iores a 5 mg/kg se­
jam administ1·adas (''"). Contudo, casos de 1·eação do tipo 
alérgico à succinilcolina têm sido relatados (''-•). 

Em data mais 1·ecente foi descrito um caso de indubitável 
1iberação de histamina por ketamina, ainda que não tenha 
sido possível precisar a existência de subst1·ato imunológico 
(''). 

Assim, deve-se ter sempre presente a possibilidade de 
-que novos fá1·macos, i11 t.roduzidos em clinica anestesiológica, 
possuam a prOJ)riedade de promover a libe1·ação deste auta­
cóide. 

SEROTONINA 

A serotinina, 5HT, é uma substância amplamente dis­
tribuída no reino animal e no reino vegetal. Tem como pre­
cursor o triptofànio, amino-ácido fornecido pela dieta nor­
mal (7"). A síntese da 5HT ocorre em duas etapas (7•-11.13.•5 ). 

Inicialmente, o triptofânio sofre unia hidroxilação, sendo es­
ta reação catalizada pela triptofânio hidroxilase. A segunda 
-etapa cor1·esponde à descarboxilação do 5-hidroxitriptofânio 
transfo1·mando-o em 5-hidroxitriptamina (5HT) reação essa 
que se p1"0cessa com a participação de uma descarboxilase. 
A 5HT é biotransformada através de uma desanimação oxi--dativa sob a influência da mono-amino-oxidase. Resulta, da 
1·eação, o 5-hidroxi-indol-acetaldeído que se converte, a se­
guir, em ácido 5-hidroxi-indol-acético, sendo este eliminado 
pela u1·ina. 

A 5HT é encontrada, em maior concent1·ação, nas célu­
las argentafins do intestino e no sistema ne1·voso central ('). 
Em 111a1níferos, a maio1· concentração de 5HT, no sistema 
ne1·voso central, foi identificada no hipotálan10 situando-se, 
no out1·0 ext1·en10, como órgão que ence1·ra meno1· quantida­
de desta amina, o ce1·ebelo. A glândula pineal é especialmen­
te 1·ica em 5HT (''). Esta substância é também encontrada 
nas plaquetas, embora praticamente 11ão seja identificada 
no plasma (7"). As plaquetas captan1 a 5HT do plasma, pon­
do em jogo um mecanismo de transpo1·te ativo sódio depen­
dente (''''). A 5HT captada fixa-se em macromoléculas do ci­
toplasma ou é armaze11ada em g1·anulações através de um 
mecanismo ainda desconhecido (""). 

Seus efeitos sobre o aparelho cardiovascular não são 
unifo1·mes. Quando injetada no cão, po1· via venosa, provo­
ca uma hipotensão imediata com bradicardia, seguida de hi­
pertensão com taqt1ica1·dia e, finalmente, de un1a hipotensão 
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mais demorada com duração de 2 a 5 minutos (''). A hipo­
piese inicial pode ser decorrente de bloqueio ganglionar tran­
sitório, uma vez que a secção do vago ou a administração 
prévia de urn bloqueado1· ganglionai· impede o seu apa1·eci­
mento. A fase hipertensiva deve 1·esultar de ação vasocons­
tltora e provável aumento do débito ca1·díaco. No homem 
observa-se tambén1 efeito hipotensor seguido de hipe1·tensão 
sistólica e diastólica ainda que, em indivíduos hipertensos, 
tenha sido observado, apenas, o efeito hipotensor (''). Parece 
que a 5HT 11ão produz, inva1·iavelmente, vasoconst1•ição e, 
por vezes, nenhuma alteração significativa da pressão arte­
rial é observada ("'). Contudo, o efeito const1·itor sobre os 
vasos pulmcnares é constante ("G·'"). Produz constrição ve­
nosa. em várias espécies de mamífe1·0s, const1·ição das arté­
rias cerebrais em macacos e dos vasos umbilicais humanos, 
sendo estes efeitos antagonizados pelo ácido lisérgico ('"). 

A 5HT aumenta a permeabilidade capila1·. 
Efeito ca1·acterístico da 5HT é produzir contração da 

musculatura lisa do intestino, brônquios e útero (71
) • 

A broncoconstrição foi demonstFada em pulmão isolado 
de coelho e em cobaias exportas a aerosol de solução a 1 % 
(''). A dispnéia apresentada por estes animais não foi evita­
da pelo emprego de anti-histamínicos e de blaqueadores co­
Iinérgicos. Herxheimer, citado por Sole1·0 (''), observou que 
a inalação de aerosol de se1·otonina não modificou a freqüên­
cia rsepiratória nem a capacidade vital em indivíduos nor­
mais, mas provocou b1·onco-espasmo em 3 de 6 pacientes as­
máticos. 

O papel da 5HT em fisiologia e sua participação em pro­
cessos fisiopatológicos vem despertando grande inte1·esse. A 
distribuição desta substância no sistema nervoso e a presença 
setor de enzimas encarregadas de sua biossíntese permite que 
lhe seja atribuído um eventual papel de neurotransmissor 
( 8º). A administração por micro-ionto!orese em neurônios 
isolados levou à conclusão q11e em certas á1·eas. como o dien­
céfalo, a 5HT exerce efeito depressor, enquanto que em ou­
tras áreas, como no tronco cerebral e na medula espinhal, a 
facilitação é tão freqüente quanto o efeito dep1·essor ('º). A 
anestesia barbitúrica, pelo menos em gatos, parece diminuir 
a sensibilidade de alguns neu1·ônios à 5HT ('"). Jouvet (''·"') 
e Sjoerdsma (6') têm analisado sua importância na neuro­
farmacologia do sono. O aumento da 5HT cerebral, obtido 
pela injeção int1·aperitoneal de 5-liidroxittiptofânio leva o 
animal à primeira fase do sono, caracte1·izada pelo apareci­
mento de ondas lentas no eletroencefalograma. embora ob­
serve-se a supressão do sono paradoxal. A depleção de 5 HT 
promovida po1· reserpina elimina 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 depleção simultânea de catecolaminas que parecem sei· 
responsáveis po1· esta fase. A administração, em animais, de 
p-clo1·ofenilalani11a, que bloqueia seletivamente a síntese da 
5H1', inibindo a triptofâ11io h;droxilase, promove, ao cabo de 
30 horas, ins-ónia total ("'). Todos estes dados situam a 5HT 
como um mediado1· essencial no mecanismó do sono fisio­
lóg·ico. 

Sabe-se que alterações 110s depósitos de bio-aminas no 
hipotála1no modifica1n as 1·espostas de animais de experime11-
tação ao pirogênic·, sugerindo que a 5HT e a noradrenalina 
estejam envolvidas, de alg·um modo, no mecanismo de ter­
mcrregulação ('"). 

É possível que a motilidade do intestino seja também in­
. fluenciada pela 5HT, dada a sua alta concentração no trato 
intesti11al. 

Da destruição de plaquetas resulta a liberação de 5HT 
cujo napel, na hemostasia e coagulação, tem sido estudado. • • 

Tudo indica que seu principal efeito é promover uma constri­
ção local dos capila1·es, havendo algumas evidências de que· 
possa também interferi1· com a transformação do fibrinogênio 
em fibrina ( 1 ). 

No campo da fisiopatologia· embora a 5HT seja liberada 
pelos mastócitos, em várias espécies animais e desempenhe um 
papel de importâ11cia variável, segundo a espécie, na reação 
anafilática deve ser dada ênfase especial à sua participação 
na síndrome carcinó'de ('"·'·""·''). Esta síndrome resulta da 
presença de um tumor de células a1·gentafins localizado no 
trato gastro-intestinal. Quando a localização é extra-apendi­
cular ocorre na maioria das vezes, secreção de quantidade· 
excessiva de 5HT que, liberada na circulação, é responsável, 
em gra11de parte, pela si11tomatologia: náuseas, vômitos, có­
licas abdominais, diarréias, cianose, taquicardia, hiperpnéia, 
oligúria ( 10 ). 

Broncoconstricção e paralisia vasomotora são atribuídas, 
atualmente, à liberação de cininas (''). Com a persistência 
do quadro podem surgir teleangiectasias na face, engurgita­
mento de jugulares, elevação crônica da PVC, edema de de­
cúbito e fibrose das válvulas tricúspide e pulmonar. A inibi­
ção da síntese da 5HT pela para-clorofenilalanina diminui a 
intensidade ou faz desaparecer alguns destes sintomas (''"). 

No decorrer de uma anestesia, em pacientes com síndro­
me carcinóide, sintomas graves podem surgi,· em decorrên­
cia da liberação maciça de 5HT (1'), inclusive sintomas su­
gestivos de embolia pulmona1· ( 1). Hipotensão severa pode 
se ap1·esentar devido à diminuição do débito cardíaco resul-
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tante do vaso-espasmo pulmona1·. A administração ele vaso­
pressores 11s11almente não corrige a hipotensão e a adminis­
tração de líquidos deve sei· efetuada prudentemente ('"). De­
ry (1

') recomenda uma série de cuidados a se1·em obedecidos 
no curso de 11ma anestesia para portado1·es de síndrome car­
cinóide: proscrição do uso da morfina, indução suave evitan­
do-se hiperatividade adrenérgica, escolha adequada do blo­
queador neu1·omuscular não sendo 1·ecomendá veis os que p1·0-
duzem ganglionar po1· precipiitarem crise triptaminérgica, 
disponibilidade que mpeçam a formapão de cininas. 

A demonstração de que a dietilamida do ácido lisérgi­
co (LSD) é um potente inibidor dos efeitos periféricos da 
5HT conduzi11 à hipótese de que esta amina desempenhasse 
algum papel na fisiopatologia da conduta. O aumento da ex­
creção urinária de metabolitos da 5HT em esquizof1·ênicos 
seria um ar<gumento favorável a esta hipótese que, todavia, 
não foi definitivamente comprovada. Contudo, persiste a 
idéia de que a 5HT participa, de maneira importante, em 
distúrbios afetivos (""). 

Tem-se também atribuído à 5HT participação no meca­
nismo de ação ou nos efeitos colaterais de alguns medica­
mentos. Em animais cuja síntese de 5HT foi impedida pela 
administração de p-clorofenilalanina, a mo1·fina tem o seu 
efeito analgésico intensamente diminuído ou mesmo anula­
do. Por outro lado, a sintomatologia 1·esultante da interação 
entre inibido1·es da MAO e hipno-analgésicos é acompanhada 
de uma elevação da 5HT cerebral ("·'). Estes dados sugerem 
que a liberação de 5HT por morfina e similares é, pelo me­
nos, um elo importante na cadeia de reações b'oquímicas 
provocadas por estes fármacos. 

Shen e col. (67), embora excluam a ;participação 
de outras aminas biogênicas, sugerem que o aumento de 
s•ntese de 5HT no cérebro esteja envolvido com o apareci­
mento de tolerância e dependência fís'ca à morfina e simi• 
lares, pelo menos em condições experimentais. 

Substâncias anticonvulsivantes aumentam, especifica­
mente, o conteúdo cerebral de 5HT e a elevação do teo1· de 
5HT no cérebro ba;xa o J;miar de excitabilidade do sistema 
nervoso central à lidocaína (""). 

Aston e col. (3 ) determinaram os 11iveis venosos 
de 5HT verificando que eles não variavam, significativa­
mente, em pac'entes anestesiados pelo ciclopropano, tiamilal 
sódico e halotano, embora amplas oscilações fossem observa­
das com este último. Em 1·aquianestesia acima de T,, !1ouv~ 
uma queda, estatisticamente significativa, dos níveis plasmá­
ticos de 5HT. Em trabalho mais recente (1") foi demonstra­
tio que os níveis cerebrais de 5 HT, em animais de experimen• 
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tação, nao se elevan1, de maneira significativa, durante a 
anestesia pelo éter, ciclopropano e halotano. No entanto, o 
teor do seu principal metabolito, ácido 5-hidroxi-inal-acético, 
elevava-se de modo substancial. Possíveis explicações são 
apontadas. 

s~•afford (7 ') estuda11do as va1·iações na serotonina no 
sangue, em função da agressão anestésicocirí1rgica, docu­
mentou amplas oscilações e chamou a atenção para a possí­
vel significação neste fato no trombo-embolismo pós-opera­
tório. 

Ainda qt1e os conhecimestos sobre a 5HT sejam incom­
pletos, o anestesiologista não deve ficar alheio à provável 
participação desta substância em problemas concernentes à 
especialidade. 

CININAS 

Clninas são polipeptídeos reunidos num mesmo grupo 
por apresentarem os seguintes efeitos: causam hipotensão 
arterial, contraem músculos lisos ''in vitro'' exceto duodeno 
de rato, aument.a.m a permeabilidade capilar, provocam dor 
quando colocados sobre a base de uma pápula na pele ht1ma­
na, causam broncoconstrição em cobaios (';') . 

Polipeptídeos que não apresentam, em comum, todas es­
tas propriedades, como a ocitocina, vasopressina, substância 
P etc., não ,podem sei· qualificados como cininas (64 ). 

A bradicinina, considerada como o protótipo, tem uma 
estrutura linear composta de 9 aminoácidos com peso mole­
cu de 1060 (43). 

O precursor das diversas cininas é uma alfa-globulina 
denominada cininogênio (3") que, sob a ação da kalicreina,. 
tripsina, fator de Hageman, plasmina e pH baixo, dá origem 
à lisil-bradicinina ou kalidina 10, um decapeptídeo. Esta, 
por sua vez, é transformada em bradicinina ou kalidina 9, 
por interferência de uma aminopeptidase (fig. 2) . Outras ci­
ninas foram identificadas no colostro e no líquido céfalo-ra­
quidiano (7"·7'). 

Inibido1·es destas substâncias, ''in vivo", não são conhe­
cidos ('"). 

Seus principais efeitos já foram apresenta.dos quando da 
conceituação. É válido, contudo, acentuar alguns aspectos. 
Apesar de efeitos vasoconstritores observados ''in vitro '', va­
sodilatação intensa no leito esplâncnico, cutâneo-mucoso e 
muscular constitui uma das propriedades mais característi­
cas das cininas (77). Este efeito é verificado mesmo após 
bloqueio simpático, atropinização e reserpinização prévias. 
A dilatação também se manifesta nos vasos coronarianos e 
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cerebrais (·'·''). Contraem músculo bró1~quico de cobaio "ln. 
vitro'' não sendo estes resultados uniformemente reprodu?.í­
veis en1 outras espécies animais, inclusive no homem ( ''). 

Cil'l'mOG!NIO 
(C('t globulina ) 

----~lill"SINA 
CAtlCREDOGl::NIO' 

-1-
-+----PA'tO!l DB HAGEl!lt!f 

• 
-+-----FiASMTJl'A 

CU.ICREbA---- ---- pH J!JilXO 

IIRAIIICININA CALIDmA. 
• 

( nonapept:!deo ) ..wnt02'EF'J:l:DASE { decepept!deo) 

'----- CARllOXIPBP'~lDASES ---

}'}!;J'Tfl'.lfJQS TiiATIV03 l:'J.:.f•rtnr.os rnr,TIVOS 

FIGURA i 

As ci11inas liberam catecolaminas nas suprarrenais (•') . 
Não há estudos conclusivos no que concerne ao papel 

das cininas em fisiologia. Não lhes foi atribuída a qualífica­
<;ã.o de 111octulado1·es da função cardiocirculatória, embora 
seja conl1ecido q11e estas substâncias t.ém a propriedade de 
aumentar o fluxo sangiiíneo para glândulas exócrinas (''') . 

Estimt1lação elétrica da corda do tímpano provoca a li­
beração de kalicreína na glândula sub-ma,-.ilar e, mais recen­
temente, e,-.11eriências similares demonstraram a liberação de 
brarticinina ( ''). 

A possível participação das cininas na modificação dos 
padrões circulatórios fetais, após o nasci1nento, foi apontada 
com base nos seguintes fat-0s (''): 

1 - A concentração de bradicinina 110 sangue dos vasos 
umbilicais é maior que em qualquer Jeito vascular do indiví­
duo adulto. 

2 - As cininas contr·aem a arté1·ia umbilical de vários 
animais, inclusi,•e do homem. Este efeito é influenciado pela 
PaO,, sendo mi11imo nas tenSÕes de oxigênio fetais e máxim:. 
nas do neonat-0. 

3 - Em alguns a11imais a administ1·ação de bradicinina 
dilata a a1·té1ia pulmonar do feto. 
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4 - As cininas contraem o ''ductus arteriosus'' de fetos 
em animais de experimentação. 

A idéia da mediação química para cer·tos tipos de dor 
é hoje aceita, praticamente sem reservas. O papel de media­
dor tem sido artibuído a várias substáncias merecendo des­
taque a bradicinina. A injeção intra-arterial de bradicinina, 
em cão, desperta manifestações de dor (vocalização, hiperp­
néia e hiper·tensão) e, injeção peritoneal, em camundongos, 
provoca fenômenos que podem ser interpretados como ma­
nifestações álgicas, sendo estas especificamente antagoniza­
das pelo ácido acetil salicílico ("'·''·'"). 

Vale ressaltar que, além de antagonizar os efeitos álgi­
cos da bradicinina, os antitérmicos-analgésicos são também 
potentes antagonistas da broncoconst1·ição gerada por esta 
substãncia (''). 

Em fisiopatologia parece assegurado o seu papel no 
processo inflamatório, sua participação no quadro das pan­
·creatites e no aparecimento de alguns sintomas da sínàrome 
carcinóide ( 44 ). 

TI·ansfusão de frações de plasma ricos em fibrinogênio e 
globulina anti-hemofílica pr·ovoca, em alguns pacientes, rea­
ções comparáveis às que se observam após injeção de bradi­
cinina e já foi demonst1·ada, nestas frações. a presença de 
kalicreína suficiente para produzir de 100 a 400 mcg de bra­
dicinina ( 44). 

Várias observações, que sugerem a participação de cini-
11as na fisiopatologia das reações alérgicas, foram resumidas 
por Kellermeyer (''). Mer·ece destaque o p1·ovável papel des­
tes autacóides na asma brônquica, baseado nos seguintes da­
dos: a injeção de bradicinina, em cobaias não sensibilizados, 
determina broncoconstrição; a inalação de aerosol, por pa­
cientes asmáticos, diminui a capacidade vital e provoca o 
aparecimento de sibilos, fenômenos que não aparecem em in­
divíduos normais; estudos recentes demonstrar·am a elevação 
do teor plasmático de bradicinina em indivíduos alérgicos e 
seu aparecimento nas secreções respiratórias de pacientes as-
máticos. , 

Deve ser enfatizado o ,papel destes autacóides nos dive1·­
sos tipos de choque quando aparecem, no plasma, enzimas 
proteol'ticas capazes de tt·ansformrem o cininogênio em ci­
ninas. A participação da br·adicinina no choque anafilático 
e no choque endotóxico parece bastante provável ('·º'•28 ). A 
patogênese do choque endotóxico varia nas diversas espécies 
animais sendo, contudo, similar no homem e nos primata5 
onde aparecem, como manifestações precoces, diminuição da 
resistência vascula1·, constr·ição venosa e taquicardia refle­
xa com aumento do débito cardíaco (""). Estes mesmos efei-
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tos são observados quando da injeção de bradicinina no ho­
,mem ('1 ). 

Enzimas capazes de catalizar a transformação do cinino­
·gênio em cininas podem penetrar na circulação em canse­
. qüência de trauma tissular ou libe1·ação do conteúdo de liso­
somas, fatos que ocorrem em quadros de choque (''). Um 
argumento que pode ser convocado para explicar eventual 
efeito benéfico de glicoco1·ticóides. é a proteção da membran,, 

'lisosômica, prevenindo a liberação de enzimas que iria1n ati­
var a kalicreína, do mesmo modo que os inibidores enzimá­
ticos atuariam favoravelmente em alguns quadros de cho­

•que, impedindo a transformação de cininogênio em cininas 
(·'')' 

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

PROSTAGLANDINAS 

Entre 1930 e 1934 foi observado que o líquido seminal 
•do 11omem contraía ou relaxava segmento de útero humano 
''in vitro'', além de exercer uma série de outros efeitos (''). 
Efeitos similares foram também observados com o líquido se­
minal de outras espécies animais, sendo constatado que a ati­
vidade farmacológia estava associada à fração lipídica (7). 

A substância ativa recebeu a denominação de prostaglandi­
na. Sabe-se hoje que existem várias prostaglandinas, todas 
contendo 20 átomos de carbono e cujo esqueleto químico co­
mum (fig. 3) é o ácido prostanóico (7). Bergstrom (·') isolou 
6 prostaglandinas primárias denominadas PGE1 , PGE,, PGEc:, 
PGF, a, PGF, a, PGFc: a. A PGE, e PGE:i diferem da PGE, 
por apresentarem, respectivamente, 2 e 3 duplas ligações en­
tre átomos de carbono. Além das prostaglandinas primárias 
foram posteriormente, isolados do líquido seminal humano, 
compostos de estrutura química muito similar diferindo tão 

· somente po1· perderem a hidroxila vinculada ao primeiro anel 
da cadeia e que receberam a denominação de PGA1 , PGA,, 
PGB,, PGB,, PGA, 19-hidroxilada e PGB3 19-hidroxilada. É 
possível que os produtos 19-hidroxilados sejam metabolitos 
formados ''in vivo'' ('). Atualmente, cerca de 13 diferentes 

·compostos já foram isolados e caracterizados (''). 
As prostaglandinas têm sua biossíntese catalizada po1· 

enzimas e, dada a semelhança estrutural que apresentam 
• com o ácido araquidônico e o di-homo- à -linolênico, é possível 
que estas substâncias sejam precursoras no processo de sín­
tese ('4 ). 

Estão amplamente distribuídas nos tecidos de mamífe­
_ros, sendo encontradas nos pulmões, timus, sistema nervoso 
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central, 1·im, í1·is, co1·dão umbilical e, em menor concentração,. 
nas suprarrenais, ovários, estômago, intestinos e fibras ner-­
vosas (7). Tão ampla distribuição faz suspeitar que as prosta­
glandinas desempenhem importantes funções, embo1·a esta&, 
não estejam escla1·ecidas. 
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Avanzino e col. ( {) apresentaram evidências do re 0 

levante papel de algumas prostaglandinas en1 nível de· 
tronco cerebral. A aplicação de PGE1 PGE2, PGF~ a provoca, 
predominantemente, excitação e, e1n alguns casos, inibição 
em cerca de 1/4 dos neu1·ônios testados. Bradley e col. 
( 1º) ,_ trabalhando com encéfalo isolado de gato, demons­
tramram a liberação espontânea dec omopstos do grupu . 
E, sendo esta liberação aumentada em 75 a 200% durante a 
estimulação elétrica da formação reticular mesencefálica. A 
liberação de p1·ostaglandinas era bloqueada pela clo1·prom,1,­
zina. À luz dos resultados obtidos não é · provável que as,, 
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prostaglandinas atuem como neurotransmissores en1 nível en­
cefálico podendo-se admiti1·, contudo, que elas desempenhem 
um importante papel modificando a ativ;dade de neurom,,­
diadores (4). 

Laity ('7), em preparação frênico-diafragma de rato, ob­
servou-se a. liberação do PGE, e cerca de lOo/o de PGE, du­
rante a contracão tetânica do 1núsculo. A adicão de D-tubo-

• • 
curarina, impedindo a contração do músculo durante a esti-
mulação tetânica, não aboliu a liberação das prostaglandinas 
e, curiosamente, a d-tubocurarina provocada a liberação des­
tas substâncias, mesmo na ausência de e.stimulacão do ner-

• 
vo. O hemicolinio, que bloqueia a contração do músculo de-
vido aos seus efeitos sobre os neurônios colinérgicos, não im­
pede a liberação das prostaglandinas. Com'.l não hâ evidên­

. eia de que o hen1ocí11eo seja. ele próp1·io, um liberador des-
tas substâncias, pode-se aceitai· que elas sejam liberadas pe­
la fibra nervosa, du1·ante a estim11lação e não pela fibra mus­
culr ao se contrair. A estimulação simpática promove lipoli­
se e a estimt1lação 11agal aun1enta a secreção gástrica. Em 
ambos os casos ocorre, paralelamente, liberação de p1·osta­
glandinas com efeitos antilipolíticos e antissecretórios (7). 

Todos estes fatos sugerem que as prostaglandinas sejam 
substâncias reguladoras de atividades fisiológicas. 

No que concerne aos seus efeitos deve ser sal1entado que 
as prostaglandinas diferem entre si quantitativa e qualitati­
vamente. 

As PGE,, PGE,, PGA, sao poderosos inibidores da secre­
ção gástrica em cães. A secreção induzida por histamina não 
é afetada, ptlo menos pela PGA, (7). Preparações de intesitno 
de coelho e íleo de cobaio são contraídas por diversas pros­
taglandinas, com intensidade diferente. A PGE 1 relaxa o duo­
deno de rato, sendo este relaxamento bloqueado pela admi­
nistração simultânea do líquido de pe1·fusão de bloqueadores 
adrenérgícos alfa e beta (8), sugerindo ser este efeito media­
do pela liberação de catecolaminas. 

Em geral, as prostaglandinas da série E têm efeito con­
traturante sobre os esfínteres do trato gastro-intestinal, en­
quanto as da sé1·ie F tÊm efeito relaxante (''). Estudos ''in 
vivo'' mostram estimulação da atividade gastro-intestinal 
com a ressalva de que os compostos da série A e B são pou­
co potentes a este propósito (''). Também foi constatada 
interação com colinomiméticos (·11 ). 

Resumindo trabalhos de vários autores, Von Euler (' 1) 

assinala que as prostaglandinas do grupo E inibem a con­
tratilidade do útero humano "in vitro", enquanto as do grupo 
F estimulam a contração. Observações "in vivo" permitem 
aceitar que estas substãncias aumentam a contratilidaae do 
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corpo do útero e reduzem a atividade do· colo. Os efeitos das 
prostaglandinas sobre a concepção foram analisados em re­
cente trabalho de revisão (''). 

A adesividade de plaquetas induzida por ADP e ATP é 
inibida no homem por PGE1 ('") em contraste com a PGE, 
que estimula a agregaço de plaquetas (46). 

A lipolise, induzida por catecolaminas, glucagon e ACTH, 
é inibida pela PGE, e provavelmente por outras prostaglan­
dinas da série E (''). 

Os efeitos ca1·diovasculares destas substâncias têm sido 
estudados em animais e no homem. Em coração isolado de 
cobaio a PGE, aumenta a força contrátil (''). No cão a 
PGE,, PGA, e PGF, a aumentam a contratilidade m;ocárdi­
ca e o débito cardíaco (''). 

No que concerne ao sistema vascular as prostaglandinas 
da série E e A promovem dilatação em vários leitos vascu­
lares e hipotensão arterial em diferentes espécies animais 
('·''). No entanto, a PGF, a , injetada na artéria ve1·tebral 
de cão, em pequenas doses, não só promove taquicardia co­
mo eleva a pressão arterial. Estes efeitos não são modificados 
por bloqueadores adrenérgicos-beta, enquanto a vagotonia ou 
atropinização impede a taquicardia e reduz, significativa­
mente, a resposta pressora (''). No homem, infusão de PGE, 
causa, inicialmente, taquicardia e, em doses maiores, queda 
da pressão arterial sistóli~a e diastólica (24 ). Há também 
evidências de que as prostaglandinas aumentam a resistên­
cia vascular na circulaçoã puhnonar (24 ). 

Os efeitos das prostaglandinas sobre o aparelho respira­
tório foram revistos por Katz e Katz (41). Em animais anes­
tesidos, a PGE, e PGE,, administradas por via venosa, anu­
lam a broncoconstrição induzida por acetilcolina, serotonina 
e bradicinina. 

A PGE,• '' in vitro", relaxa músculos lisos de brônquios 
humanos. Em contraste, a PGF, contrai a musculatura 
bronquiolar e aumenta a resistência à insuflação puhnonar, 
em várias espécies, inclusive no homem, sendo este efeito 
antagonizado pela PGE2 • É curioso que a insuflação de pul­
mões isolados de cobaio promove a liberação de PGE,. Sa­
bendo-se que esta prostaglandina também abaixa a pressão 
arterial, é válido indagar até que ponto ela contribui para 
hipotensão que eventualmente aparece no curso de respira­
ção controlada com pressão positiva intermitente. Prosta­
glandinas liberadas no pulmão podem participar do controle 
do fluxo sangüíneo pulmonar e da relação ventilação-perfu­
são. No que concerne à interação com drogas, foi recente­
mente demonstrado que antitérmicos-analgésicos inibem a 
síntese das prostaglandinas ('7). 
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Há possibilidade do empreg8 te1·apêutico de p1·ostaglan­
dinas em várias condições clínicas ( 41 ), e o anestesiologista 
deve ter o seu interesse despertado para novas perspectivas 
no tratamento do choque, da asma brônquica e das anorma­
lidades da relação ventilação/perfusão. 

SUMMARY 

AUTHACOIDS 

Authacoids ar,, substa11ccs p1·octuced in the body that can not be generally 
classified as l101·m,J1t,'s and are Ri11oninious of substances witl1 diffusc somatic 
action, local hormones 01· autopl1a1·macologic age11ts. Tl1e group includes histamine, 
serotonine, the kinincs, pro.~ta.gla11dines, angiotensine and P, Substance. Their 
pha1~11acological activities a1·e intense in various physiological processes and its 
role are actually very in1po,·tant in fl1~·siology. 

This revie"· enfazizes i11te1·esting points of inte1·action with drugs in anesthe­
siology. An analysis is d,,,1,, on tl1c utilisation of certain authacoids in tl1e­
rapeutics. 
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