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RESUMO

O estudo da acdo eretogénica da histamina foi realizado através
da injegéo intracavernosa (IC) de histamina em 38 pacientes com diagnéstico de
impoténcia sexual psicogénica. A resposta erétil induzida pela histamina foi
comparada com aquela induzida pela injecdo IC de papaverina. Alem disso,
estudou-se as respostas relaxantes induzidas pela histamina, in vifro, em 14
segmentos de corpo cavernosoc humano oriundos de 7 pacientes submetidos a
cirurgia de implante de prétese peniana.

A histamina (3 a 100 ug)} induziu relaxamento dose-dependente da
musculatura lisa dos corpos cavernosos de seres humanos, in vifro. O
tratamento dos tecidos cavernosos com antagonista Hq (mepiramina, 1 uM)
potencializou em 67 + 26% a resposta relaxante da histamina, enquanto que, a
infusdo de antagonista Ho (cimetidina 5 uM) inibiu significativamente (60 + 5%)
este efeito. A infusdo simultdnea de cimetidina e mepiramina n&o aboliu a agao
relaxante da histamina.

Dos 38 pacientes submetidos a injeg&o IC de histamina (30-60ug),
12 (32%) apresentaram eregao total e 26 (68%) obtiveram tumescéncia peniana
ou erecdo parcial. A injegd@o IC de papaverina (50 mg) induziu a eregéo total na
maioria dos pacientes (66%). O tempo de erec¢éo induzido pela histamina foi
menor em relagdo ao marcado pela papaverina (média de 6.7 e 200 minutos,
respectivamente).

A incidéncia de complica¢des provocadas pela papaverina foi alta
pois todos os pacientes (100%) referiram dor durante ou poucos minutos apés a
injecdo, 5% apresentaram hematoma no local da injec&o e 15% priapismo. Ndo
foram observadas complicagdes locais ou sistémicas com a histamina.

O tratamento com astemizol ({antagonista de receptores
histaminérgicos Hq) em 8 pacientes n&o alterou a resposta erétil induzida pela
injegédo IC de histamina. Por outro lado, o tratamento de 4 pacientes com
cimetidina (antagonista de receptores histaminérgicos Ho) reduziu em 2 dos
pacientes a qualidade da resposta erétil obtida previamente com a histamina.

Desta maneira, concluimos que a histamina pode ser um mediador
fisiolégico da erecéo peniana em seres humanos porque relaxa a musculatura
lisa cavernosa in vitro e induz a ere¢éo peniana quando utilizada por via IC. Os
resultados obtidos em corpo cavernoso humano in vitro indicam que a agdo
eretogénica da histamina ocorre através da ativagdo de receptores
histaminérgicos do tipo Hp, e possivelmente, Hx.
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INTRODUCAO

A impoténcia sexual masculina é definida como a incapacidade de
atingir ou manter a ere¢adc peniana com rigidez suficiente para o intercurso
sexual (Krane et al., 1989), podendo levar inclusive a disturbios emocionais e
psicologicas para estes pacientes e suas parceiras.

Estima-se que 10% a 15% da populagao masculina adulta seja
impotente {(Krane et a/,, 1989). Nos Estados Unidos, cerca de 10 milhdes de
homens americanos sao impotentes (Shabsigh ef al., 1988; Furlow, 1985). A
impoténcia € uma doenga cuja incidéncia aumenta com a idade; por exemplo, a
incidéncia aos 40 e 65 anos de idade é de 1.9% e 25%, respectivamente
(Kinsey ef al., 1948). Nos pacientes diabeticos, a prevaléncia de impoténcia &
particularmente alta, podendo atingir 35% a 50% dos pacientes {McCulloch ef
al., 1980).

Durante anos a impoténcia sexual masculina foi considerada
guase que exclusivamente de origem psicoldgica. Entretanto, a partir da década
de 80, o advento de erecbes artificiais obtidas através da injecio intracavernosa
(IC) de drogas vasoativas, facilitou o estudo da fisiologia da erecdo peniana e
pbde-se compreender melhor os fendmenos que a regulam. Desta maneira,
admitiu-se que alteragbes organicas poderiam levar a dificuldades eréteis e,
portanto, o homem impotente poderia beneficiar-se de tratamento outro que néo
exclusivamente a psicoterapia. O tratamento com a injecdo IC de agentes
vasoativos, as cirurgias vasculares reconstrutivas e as ere¢des induzidas &
vacuo adicionaram novas op¢des a terapia psicolégica, hormonal e ao implante
de prétese nos pacientes com disfungdo erétil (Krane et al., 1989).

ANATOMIA

O pénis é formado por trés cilindros dispostos longitudinalmente
representados por dois corpos cavernosos € um corpo esponjosoc. O corpo
esponjoso forma distalmente a glande peniana e contém a uretra, a qual exerce
funcdo urinaria e ejaculatdria. Os corpos cavernosos sio dispostos em pares e
exercem fungao erétil. Proximalmente, no perineo, os dois corpos cavernosos se
bifurcam formando a crura, porém cada corpo cavernoso (crus) insere-se na
superficie inferior do ramo isquio-pubico homolateral e é envolvido pelo musculo
isquio-cavernoso correspondente. Distalmente, os corpos cavernosos se unem
na linha média e funcionam como uma unidade erétil unica, pois sdo separados
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por um septo comunicante. Cada corpo cavernoso € envolto por uma camada
espessa fibrosa (tunica albuginea) e contem no seu interior tecido esponjoso
com multiplos espagos lacunares comunicantes entre si forrados por células
endoteliais. A parede trabecular do espago lacunar é formada por uma camada
fina de células musculares lisas e por uma frama fibroelastica constituida de
fibroblastos, colageno e eiastina (Krane ef al., 1989). O corpo esponjoso é
composto por um tecido muscular e conjuntivo trabeculado envolto por uma fina
membrana fascial. Proximalmente, o corpo esponjoso é revestido pelo mdsculo
bulbocavernoso e forma, ao nivel do diafragma urogenital, juntamente com a
uretra, o bulbo do pénis. Distalmente, o corpo esponjoso estende-se além do
COrpo cavernoso e expande-se para formar a glande peniana. O suprimento
arterial do pénis com fungéo nutritiva e erétil é realizado basicamente pela
artéria pudenda interna, ramo da artéria iliaca interna.

As artérias superficiais do tecido celular subcutineo do pénis
originam-se das artérias pudendas externas, perineal superficial e dorsal do
pénis, ramos da artéria femural e pudenda interna, respectivamente. As artérias
profundas do pénis séo provenientes de ramos terminais da pudenda interna. A
arteria pudenda interna emerge do canal de Alcocks na fossa isquio-retal e
quando atinge o diafragma urogenital, recebe o nome de artéria peniana. A este
nivel, a artéria peniana origina um ramo bulbar curto, bulbouretral, e se trifurca
em artéria esponjosa, cavernosa e dorsal. As artérias bulbouretrais se
distribuem no bulbo e parte inferior do corpo esponjoso. As artérias dorsais se
ramificam nas partes lateral e superior do corpo cavenoso e glande peniana. A
artéria esponjosa percorre ventralmente a uretra suprindo o corpo esponjoso e a
uretra. As artérias cavernosas, direita e esquerda, penetram nos corpos
cavenosos correspondentes na sua extremidade posterior e percorrem em
disposi¢éo axial todo corpo cavernoso terminando em ramos helicoidais. Esta
artéria é responsavel pelo fluxo sanguineo através dos espagos vasculares do
corpo cavernoso, enchendo de sangue os espacos lacunares durante a erecdo
(Lue & Tanagho, 1988b).

A drenagem venosa do pénis é realizada através de um sistema
superficial e profundo. A drenagem venosa superficial € realizada pela veia
dorsal superficial que drena o sangue proveniente do tecido superficial a fascia
de Bucks, prepucio e pele peniana. A veia dorsal superficial atinge a raiz do
pénis através de um trajeto superficial, abaixo do dartos e pele, e desemboca
em uma das veias safenas internas. A veia dorsal superficial
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estd separada da veia dorsal profunda pela fascia do pénis; entretanto, ambas
se comunicam amplamente por detras da glande e adiante da sinfise pabica. A
drenagem venosa profunda do pénis é realizada através das veias: dorsal
profunda, cavernosas e crurais. Toda drenagem venosa dos corpos cavernosos
origina-se de vénulas localizadas no interior da tdnica albuginea. Estas vénulas
se unem para formar as veias emissarias que, por sua vez, cruzam a tunica
albuginea e atingem as veias circunflexas. Estas, atingem a veia dorsal
profunda que drenam o sangue proveniente da glande e por¢éo distal do corpo
cavernoso para o plexo retro-pdbico de Santorine e veias hipogastricas. A
drenagem venosa da porcdo proximal dos corpos cavernosos € realizado
através das veias cavernosas e crurais que desaguam diretamente no plexo
retro-pubico e veias pudendas internas.

A inervacdo peniana € formada por nervos simpaticos,
parassimpaticos e somaticos (Langley & Anderson, 1895). A inervacio
parassimpatica do tecido cavernoso origina-se de segmentos espino sacrais (S2
a S4) que percorrem através do nervo peélvico ac plexo pélvico formando o
nervo cavernoso (Steers, 1992). O sistema nervoso parassimpatico fornece
impulsos excitatérios ao pénis causando vascdilatagdo peniana e erecio
{Calabrisi, 1956).

A inervagao simpatica origina-se de segmentos toracolombar (T9 a
L2) do cordao espinhal e percorrem atraves dos nervos esplancnico lombares
até os ganglios pré-vertebrais (plexos ceiiaco e hipogastrico superior) e,
eventualmente, até ao nervo hipogastrico ou, através de cadeia ganglionar
simpatico, via nervo pelvico, até o plexo pélvico e nervo cavernoso (Steers,
1992). Os nervos cavernosos representam a via final comum dos impulsos
nervosos vasodilatadores e vasoconstritores dos espagos cavernosos no
homem (Lepor et al., 1985).

A inervagdo soméatica origina-se em segmentos espino-sacrais (S2
a S4) e formam posteriormente o nervo pudendo. Este é formado por fibras
aferentes (oriundas da pele peniana e perineal) e eferentes (inervam a
musculatura estriada do perineo) que, por sua vez, formam os nervos dorsal do
pénis e perineal (Steers, 1992).

Impulsos aferentes que percorrem o nervo dorsal do pénis s3o
essenciais nas eregdes reflexogénicas (Weiss, 1972; Bors & Comarr, 1960;
Nunez et al, 1986). Assim, alteragdes de condugdo do impulsc sensorial
através do nervo dorsal do pénis pode levar a reducdo da funcéo erétil (Steers,
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1992). Os impulsos somaticos eferentes causam contragdes da musculatura
estriada que revestem os corpos cavernosos. Deste modo, estes impulsos
podem contribuir na manutengdo da rigidez peniana, mas ndo séo essenciais na
preservagdo da fungdo erétil (Sterrs, 1992). O nervo dorsal, a veia dorsal
profunda e as artérias dorsais formam o feixe vasculo-nervoso do pénis.

FISIOLOGIA DA ERECAQO PENIANA

As eregbes penianas s8o desencadeadas por estimulos sensitivos
locais dos orgdos genitais (erecbes reflexogénicas) efou por estimulos
psicogénicos de origem central (eregdes psicogénicas, Weiss, 1972; de Groat &
Steers, 198Ba). Conforme visto acima, as ereg¢des reflexogénicas sao
desencadeadas por estimulos de receptores da pele e glande peniana, que séo
transmitidos pelo nervo dorsal do pénis ao nervo pudendo (Bors & Comarr,
1960; Weiss, 1972: Nunez ef al., 1986). As eregdes psicogénicas sdo mais
complexas € menos compreendidas. Uma grande variedade de estimulos,
incluindo visual, olfativo, gustativo, auditivo, promovem uma resposta erétil
supra-espinal. Assim, varias regides do cérebro, tais como nucleo talamico,
rinencéfalo e estruturas limbicas, estdo envolvidas na modulagdo da eregao
peniana psicogénica (Krane ef al., 1989). Mecanismos eréteis psicogénicos e
reflexogénicos agem sinergicamente no controle da eregao peniana (de Groat &
Steers, 1988a).

MECANISMO DE ERECAQ PENIANA

0 estado de flacidez peniana é mantido ativamente pela acéo
tonica de nervos simpaticos (Andersson & Holmquist, 1990). Durante este
estado, a musculatura lisa trabecular peniana e das artérias cavernosas esta em
contracdo permanente (Andersson & Holmquist, 1990; Lue & Tanagho, 1987).
Apbs um estimulo sexual, a musculatura lisa das artérias helicoidais cavernosas
relaxam aumentando o fluxo sanguineo para os espagos lacunares (Lue &
Tanagho, 1987; 1988a,b). Simultaneamente, ocorre relaxamento da musculatura
lisa trabecular levando a dilatagdo dos espacos sinusoidais e consequente
engurgitamento do pénis (Lue & Tanagho, 1987; Krane et al., 1989). A presséo
sanguinea sistélica transmitida através das arterias helicoidais dilatadas
associada ao relaxamento progressivo da musculatura lisa trabecular, promove
um alagarmento dos espagos lacunares deslocando-o contra a tunica albuginea
(Lue & Tanagho, 1987). Esta comprime o plexo venoso sub-albugineo e reduz a
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drenagem venosa cavernosa (mecanismo veno-oclusivo) levando a aumento da
presséo intracavernosa a niveis muitas vezes acima da pressdo sistdlica
sistémica, promovendo rigidez peniana (Lue & Tanagho, 1987, 1988ab,;
Fournier et al., 1987, Hanyu ef al,1987,1988; Takanami, 1989). Alcan¢adc o
estagio de erecéo total, a pressdo do espacgoe lacunar é resultante do equilibrio
entre a pressio de perfusdo na artéria cavernosa e a resisténcia a drenagem
venosa exercida pelas vénulas sub-albugineas comprimidas (Krane et al.,
1989).

O estagio seguinte, detumescéncia peniana, €& resultante da
reativacdo do tonus adrenérgico que leva a contragédo da musculatura lisa das
artérias helicoidais e do tecido trabecular (Krane et al., 1989). Assim, ocorre
redugio do influxo arterial e colapso dos espacos lacunares gue, por sua vez,
descomprimem as vénulas sub-albugineas aumentando o efluxo venoso e o
pénis retorna ao estado flacido (Saenz de Tejada ef al., 1985; Lue & Tanagho,
1987; 1988a; Aboseif & Lue, 1988).

Durante décadas, acreditou-se que um simples mecanismo de
shunt vascular associado a presenga de polsters (protusdes intra-vasculares de
musculatura lisa em arteriolas aferentes e vénulas eferentes no corpo
cavernoso humano)} direcionava o fluxo sanguineo peniano controlando o
estado de eregdo e flacidez peniana (Conti ef al., 1952). Entretanto, estudos
anatdomicos e hemodindmicos em pénis de animais e cadaveres humanos
demonstraram um complexo mecanismo hemodinamico envolvido durante a
eregéo peniana. Assim, quatro elementos basicos estao presentes: relaxamento
sinusoidal, influxo arterial, oclusdo venosa e controle neural (Lue, 1892).
Através do ultrassom doppler € possivel monitorar o fluxo sanguineo arterial
peniano e, desta maneira, quantificar um comprometimento arterial. A farmaco
cavernosometria e grafia s&o métodos frequentementes utilizados na
investigagdo do mecanismo veno-ociusivo peniano na presenga de fluxo arterial
adequado. No entanto, nio estdo definidos os principais mecanismos
responsaveis pelo controle inibitorio e excitatério da musculatura lisa cavernosa
peniana (Saenz de Tejada ef al, 1988b; Holmquist ef al, 1992).
Neurotransmissores e neuropeptideos estdo sendo investigados (Saenz de
Tejada ef al., 1988a; Klinge & Sjostrand, 1977; Ottesen ef al, 1984; Andersson
et al., 1984).

Durante o estado de flacidez peniana a musculatura lisa das
artérias e do tecido cavernoso esta contraida, provavelmente pela liberagco de
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noradrenalina que atua em a-adrenoceptores poés-juncionais (Lue & Tanagho,
1987; Andersson & Holmquist, 1990). Entretanto, outros fatores contrateis, como
as endotelinas (Yanaziana et al.,, 1988) podem contribuir com este fenémeno
{Andersson & Holmquist, 1990). Na ere¢io o primeiro fendmeno hemodinédmico
que ocorre é o aumento do fluxo sanguineo peniano resultante do relaxamento
das artérias e sinusoides penianos (Andersson & Holmgquist, 1930).

Em animais, o estimulo de nervos parassimpaticos sacrais induz a
eregao peniana (Langley & Anderson, 1895). Assim, presume-se que 0
relaxamento da musculatura lisa peniana seja controlado por nervos
parassimpéticos pélvicos (Dail ef al.,1985; Dorr & Brody, 1967; Siroky & Krane,
1983).

As fibras nervosas do corpo cavernoso humano contém
acetilcolina, receptores muscarinicos e colinesterase (Benson ef al, 1980;
Blanco et al., 1988, Godec & Bates, 1984; Polak ef al., 1981; Shirai ef al., 1972).
A ativacdo de receptores muscarinicos ndo inibe o relaxamento de tecido erétil
isolado induzido por estimulo elétrico {(Klinge & Sjostrand, 1977: Andersson et
al., 1983, Dail ef al, 1987) e a atropina néo inibe as eregbes induzidas por
estimulo visual ou tatil (Wagner, 1981; Adaikan ef al., 1986). O estimulo elétrico
transmural de corpo cavernoso de animais e seres humanos evoca relaxamento,
mesmo na presencga de antagonistas de receptores adrenérgicos e colinérgicos
(Hedlund & Andersson, 1985a; Saenz de Tejada ef a/., 1988b). Estes achados in
vitro e in vivo favorecem a hipotese da participacdo de mediadores néo
adrenérgicos e nao colinérgicos (NANC) no fenémeno de erecio peniana
(Saenz de Tejada ef al., 1988b; Ignarro ef al., 1990; Pickard ef al., 1991; Raijfer
ef al, 1992). Durante anos, o polipeptideo vasoativo intestinal (VIP) foi
considerado um forte candidato a neurotransmissor NANC da eregdo peniana
(Polak et al, 1981; Willis ef a/, 1983; Ottesen ef al,1984;), entretanto, os
trabalhos mais recentes contrariam esta hipétese (Pickard ef al, 1993).
Recentemente, sugeriu-se que o mediador NANC da erecdo peniana seja
essencialmente o fator de relaxamento derivado do endotélio (EDRF; Furchgott
& Zawadzki, 1980), guimicamente identificado como éxido nitrico (NO; Palmer et
al., 1987, Ignarro ef al,, 1987) ou um composto nitrosilado (Myers et al., 1990).
Na verdade, foi a partir da descoberta do EDRF que as células endoteliais que
revestem a rede vascular do tecido erétil passaram a representar um papel de
grande importancia no estudo do mecanismo da ereglo (Ilgnarro et al., 1990;
Pickard ef al., 1991; Rajfer ef al., 1992).
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O EDRF (NO) é gerado nas células endoteliais a partir do
nitrogénio presente no terminal guanidino do aminoacido arginina, em sua forma
levogira, através de uma reag@o quimica catalisada pela enzima NO-sintase
(Marletta ef al,, 1988). O processo de sintese do EDRF é inibido de maneira
dose dependente por alguns analogos da L-arginina, como o N-monometil-L-
arginina (L-NMMA) e N-nitro-L-arginina (L-NOARG), esta Ultima de maneira
mais potente (Palmer ef al, 1988, Schmidt ef al, 1988). Esta inibicdo que é
parcialmente revertida pela L-arginina (mas ndo pela D-arginina} sugere que
tais andlogos inibem a formagéo de EDRF por competir com a L-arginina pelo
sitio ativo da NO-sintase. O relaxamento da fibra muscular lisa induzido pelo NO
ocorre pela ativagao da guanilato ciclase sollvel com aumento intracelular de
monofosfato de guanosina ciclica (GMPc; Kimura et al., 1975; Holzman, 1982).
Além do endotélio, neutrdfilos (Rimele ef al, 1988, Salvemini ef al, 1989),
astrocitos (Murphy et al., 1990), mastécitos (Salvemini ef al, 1990), macrdfagos
(Marletta et af, 1988), nervos NANC (Gibson ef al., 1990) e homogenados de
cérebro (Garthwaite et al., 1988) sintetisam EDRF.

Dentre os mediadores biologicos capazes de induzir liberagdo de
EDRF destacam-se, além da acetilcolina (Furchgott & Zawadzki, 1980), a
bradicinina (Cherry ef al., 1982), substéncia P (Zawadzki et al, 1981),
serotonina (Cocks & Angus, 1983) e histamina (Toda, 1984). Tais agentes
vasoativos aliados a outros vasodilatadores ndo-dependentes do endotélio
(prostaglandina E4, papaverina) constituem uma poderosa ferramenta para
compreensdo dos mecanismos fisioldgicos da eregdo peniana (Adaikan &
Karim, 1977; Andersson ef al., 1984: Adaikan ef al., 1986; Kirkeby ef al., 1989;
Finberg & Vardi, 1990; Christ ef a/., 1990; Kimura et al., 1990; Kim ef al., 1991,
Kinispel ef al., 1991).

A acetilcolina (Saenz de Tejada ef al., 1988b; Knispel ef al., 1991,
Kim et al., 1991), VIP (Willis ef al., 1983; Ottesen et al., 1984, Andersson ef al.,
1984; Juenemann et al., 1987), substancia P (Andersson ef al., 1984), peptideo
relacionado ao gene da calcitonina (CGRP; Stief ef al, 1991) e histamina
(Adaikan & Karim, 1977; Kirkeby et al, 1989) tem sido propostos como
possiveis mediadores da ere¢éo peniana, embora o papel fisiologico destes ndo
esteja bem estabelecido.

Em humanos, a histamina causa relaxamento da musculatura lisa
do corpo cavernoso podendo, eventualmente, causar apenas contragbes ou
contragdes seguidas de relaxamento. O efeito contrétil e relaxante da histamina
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sobre o tecido erétii humano parece ser mediado, respectivamente, por
receptores do tipo Hq e Ha (Adaikan e Karim, 1977). Contrariamente a estes
resultados, Kirkeby ef al. (1989) demonstraram que adigdo de antagonistas de
receptores Hq (mepiramina) e Ho (cimetidina) em tiras de corpo cavernoso
humano nao inibem o relaxamento induzido pela histamina em tecidos pré-
contraidos.

NEUROMORFCOLOGIA E NEUROFARMACOLOGIA DA
MUSCULATURA LISA DO CORPO CAVERNOSO

COMPONENTE ADRENERGICO:

Estudos histoguimicos e farmacoldgicos demonstraram a presenca
de nervos adrenérgicos e receptores o e J, respectivamente, na musculatura
lisa trabecular do corpo cavernoso de animais e seres humanos (Benson et al.,
1980; Levin & Wein, 1980, Gu et al, 1983; Polak et al., 1981; Steers et al.,
1984). Foram descritos receptores aq € op na musculatura lisa trabecular
peniana de seres humanos; entretanto, as contragbes deste tecido evocadas in
vitro pela noradrenalina (NOR) e por estimulo elétrico sdo blogueadas por
prazosim, indicando que o tonus da musculatura lisa trabecular peniana é
mediado pela noradrenalina através da ativagdo predominante de
adrenoreceptores a4 pos-sinapticos (Hedlund & Andersson, 1985b; Saenz de
Tejada et al., 1988a; Christ ef a/,, 1990). Em seres humanos sadios a injegdo IC
de agonistas o-adrenérgicos durante a eregdo peniana resulta em
detumescéncia; desta maneira, © priapismo idiopatico ou induzido
farmacologicamente (cloridrato de papaverina, {.ue & Tanagho, 1987), podem
ser tratadas com a administragcéo IC de agonistas adrenérgicos tais como;
metaraminol (Brindley, 1983), adrenalina e fenilefrina (Sidi ef al., 1986) e
dopamina (Lue ef al, 1986; Lue & Tanagho, 1987; Saenz de Tejada et al,
1985). Ao contrario, demonstrou-se que a injecdo IC de a-blogueadores
(fentolamina e fenoxibenzamina) induz a eregdo peniana em seres humanos
sadios e pacientes com disfungéo sexual (Brindley, 1986). Assim, a injegdo IC
de fentolamina em associagdo com outras drogas vasoativas (papaverina,
prostaglandina Eq) tornou-se uma das principais opgbes terapéuticas nos
pacientes com disfung@o sexual (Jinemann, 1992). Estes resultados fortalecem
a hipotese de que o sistema nervoso simpatico & o principal sistema excitatério
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da musculatura lisa trabecular peniana responsavel pela detumescéncia e
manutencido do pénis em esfado de flacidez (Saenz de Tejada ef al, 1988a;
Holmaquist et al, 1992). Entretanto, ndo podemos afastar a possibilidade da
participacdo de outros agentes tais como a endotelina e 0 neuropeptideo Y
(Holmquist ef al., 1992;)

Embora, a presenga de receptores B adrenérgicos, responsaveis
pelo relaxamento do corpo cavernoso, esteja bem estabelecida, o relaxamento
deste tecido por estimulo elétrico nédo € alterado por antagonistas J
adrenérgicos (Adaikan & Karim, 1981; Carati ef a/., 1985; Hedlund & Andersson,
1985a). Em humanos, a injecdo IC de agonistas B adrenérgicos induz a
tumescéncia peniana e ndo a eregdo total (Brindley, 1986). Desta maneira, nao
estd clara a participagio de receptores B adrenérgicos pds-juncionais no
controle do tbnus da musculatura lisa trabecular peniana (Saenz de Tejada ef
al., 1988a, 1992).

COMPONENTE COLINERGICO:

Estimulo de nervos sacrais parassimpaticos induz a eregdo
peniana em animais e humanos (Andersson ef al.,, 1984,1987; Carati et af,
1987; Langley & Anderson , 1895; Siroky & Krane, 1983; Henderson & Repke,
1933, Dorr & Brody, 1967). Estudos histoquimicos e farmacoldgicos
demonstraram a presenga de fibras nervosas colinérgicas contendo
colinesterase e receptores muscarinicos no corpo cavernoso de animais e
humanos (Benson ef a/., 1980; Benson, 1983; Godec & Bates, 1984; Gu ef a/,,
1983; Lincoln ef al., 1987; Polak & Bloom, 1984; Polak ef al., 1981). Blanco ef al.
(1988) demonstraram a captacao, sintese e liberagéo de acetilcolina (ACh) em
nervos de tecido de corpo cavernoso humano. Em segmentos de musculatura
lisa trabecular peniana in vifro, a ACh causa relaxamento dependente da
presenga do endotélio (Saenz de Tejada et al., 1988b). Analisando estes fatos,
presume-se que 0s nervos pés-ganglionares colinérgicos sejam os antagonistas
fisiolégicos do efeito constrictor de nervos adrenérgicos em tecido cavernoso
peniano e que a ACh segja o principal neurotransmissor relaxante deste tecido.
Entretanto, alguns fatos contrariam esta hipdtese, pois a administragdo IC de
ACh ndo induz erecdo peniana em animais, voluntarios sadios e pacientes
portadores de disfungdo sexual (Dorr & Brody, 1967; Fasolo, 1892). Em
voluntarios sadios, a injeg@o IC de atropina nao bloqueia a eregdo peniana
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induzida por estimulo tatil ou visual (Adaikan ef al, 1986; Brindley, 1986;
Wagner & Brindley, 1980). Além disso, o uso clinico de derivados atropinicos
nao esta relacionado com impoténcia sexual (Pickard et al, 1991). Desta
maneira, o papel fisioldégico da neurotransmissdc colinérgica no controle
inibitdério da musculatura lisa trabecular peniana nio esta bem esclarecida.
Recentemente, foi proposto que o0s nervos colinérgicos ndo modulam o
relaxamento do corpo cavernoso via receptores muscarinicos pos-juncionais e,
sim, através da modulagdo pré-juncional de outros sistemas neuroefetores
(Saenz de Tejada, 1988a). A atropina aumenta as contragdes induzidas
adrenergicamente in vitro, efeito este aparentemente relacionado ao bloqueio de
receptores muscarinicos inibitérios pré-juncionais em terminaces nervosas
adrenérgicas (Saenz de Tejada et a/., 1988a). Os nervos adrenérgicos do corpo
cavernoso e esponjoso de humanos apresentam controle inibitério interneural
de nervos colinergicos. Hedlund et al. (1984) demonstraram o efeito inibitério de
agonistas muscarinicos na liberacdo de norepinefrina por nervos no corpo
esponjoso humano. Além disso, propds-se que os nervos colinérgicos possuem
efeito facilitatério de nervos NANC, aumentando o relaxamentc NANC da
musculatura lisa peniana (Saenz de Tejada et al., 1988a). Esta conclusdo
baseia-se na observacio que a fisiostigmina aumenta o relaxamento NANC da
musculatura lisa cavernosa (Saenz de Tejada ef al, 1992). Recentemente,
identificou-se a presenga de terminagdes nervosas adjacentes as células
endoteliais nos espagos lacunares com gap de 50 nm e contendo uma camada
de membrana basal (Schmalbruch & Wagner, 1989). Através deste arranjo
anatdmico, € possivel que fibras colinérgicas que inervam o endotélio liberem
oxido nitrico promovendo relaxamento da musculatura lisa peniana adjacente.
Assim, pressupde-se que o efeito modulador da ere¢do peniana através dos
nervos colinérgicos seja realizado por trés mecanismos: Diminuigédo dos tdonus
adrenérgico, efeito facilitatorio do relaxamento induzido por nervos NANC,
estimulo endoteiial pela ACh com liberacdo de NO derivado do endotélio que
levaria ao relaxamento da musculatura lisa cavernosa adjacente (Saenz de
Tejada ef al., 1992).

SISTEMA NEUROEFETOR NANC

Recentes estudos in vifro e in vivo caracterizaram o sistema de
neurotransmissdo NANC como o principal sistema inibitério da musculatura lisa
trabecular peniana (Ignarro et al., 1990; Pickard ef al., 1991; Rajfer et al., 1992:
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Saenz de Tejada, 1992). Em segmentos de musculatura lisa trabecular peniana
in vitro, o estimulo elétrico transmural causa relaxamento neurogénico,
dependente da frequéncia, que é bloqueado pela tetrodotoxina (antagonista de
canais de sbdio voltagem dependente), mas é resistente a bloqueadores
adrenergicos e colinérgicos (Saenz de Tejada ef al., 1988a,b).

Os nervos auténomos podem sintetizar e liberar outras
substéncias como os neuropeptideos, além da ACh e NOR, com funcdo
transmissora ou neuromoduladora (Sterrs, 1992). Os neuropeptideos sdo
conhecidos como mediadores da transmissdo NANC em varios sitios do sistema
nervoso central e periférico (Steers, 1992). Técnicas de imunocitoquimica e
raidioimunoensaio demonstraram a presenga de VIP (Benson,1983; Crowe et
al., 1983; Gu et al.,1983; Polak et al., 1981), neuropeptideo Y (NPY; Adrian et
al, 1984), peptideo relacionado ao gene da calcitonina (CGRP; Stief ef af.,
1991), substancia P, somatotastina e encefalina ( Gu ef a/.,1983). A substancia
P e CGRP séo encontrados frequentemente em nervos da derme e proximo ao
epitélio uretral e, raramente, no tecido erétil (lwanaga et al., 1985). in vifro, o
CGRP causa relaxamento da musculatura lisa do corpo cavernoso de seres
humanos; entretanto, a injegdo IC de CGRP induz somente a tumescéncia
peniana (Stief ef a/., 1991).

Durante anos, o VIP foi considerado o principal candidato a
neurotransmissor NANC da musculatura lisa trabecular peniana em seres
humanos (Gu et a/., 1983; Polak et al., 1981; Willis ef al., 1983; Ottesen et al.,
1984; Andersson ef al,, 1984). Isto porque, além da comprovagio anatémica de
fibras nervosas penianas contendo VIP (Gu et a/.,1983; Willis ef a/., 1983; Polak
et al, 1981,1984; Steers et al, 1984), este peptideo, in vitro, evoca uma
resposta relaxante do tipo dose-dependente da musculatura lisa trabecular
peniana (Adaikan et al, 1986; Hedlund & Andersson, 1985c; Steers et al,
1984). Trabalhos in vivo demonstraram aumento da concentracéo IC de VIP
durante eregbes induzidas farmacologicamente ou por estimulo tatil do pénis
(Ottesen ef al, 1984; Dixon et al,1984; Steers, 1992), entretanto estes
resultados n&o foram observados por outros autores (Kiely et al.,1987). Outro
dado importante € que a IC de VIP, em voluntérios e pacientes com disfungéo
sexual, induz somente a tumescéncia peniana a menos que ocorra um estimulo
( Wagner & Gestenberg, 1987, Kiely ef al,, 1989; Roy et a/., 1990). Contrariando
esta hipotese, Pickard et al. 1993, demonstraram que o relaxamento
neurogénico, induzido por estimulo elétrico NANC da musculatura lisa
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trabecular peniana foi significativamente reduzido na presenca de L-NOARG
(inibidor da NO-sintase) e azul de metileno (inibidor da guanilato ciclase);
porém, este relaxamento néo foi afetado na presenca de peptidase inativadora
de VIP (alfa quimotripsina). Entretanto, o relaxamento induzido por VIP néo se
alterou na presenga de L-NOARG e azul de metileno e foi completamente
abolido pela alfa quimotripsina. Desta maneira, os autores concluem que o VIP
néo atua como principal neurotransmissor NANC da musculatura lisa trabecular
peniana em humanos, opinifo compartiihada por Holmquist ef al. (1992).
Recentemente, Ignarro ef all (1990) demonstraram que o relaxamento
neurogénico, induzido por estimulo elétrico, da musculatura lisa trabecular
peniana de coelhos é acompanhada de liberagéo de NO e acumulo tecidual de
GMPc, e consequente relaxamento muscular; entretanto, este relaxamento ndo
depende de endotélio integro (Kim et al., 1991). Posteriomente, estes resultados
foram obtidos em musculatura lisa trabecular peniana de humanos (Kim et al.,
1991, Pickard ef al., 1991, Rajfer ef al., 1992; Holmquist ef a/., 1992). Entretanto,
muitos estudos estdo sendo realizados com a finalidade de estabelecer o sitio
de sintese de NO (endotélio, terminagdo nervosa ou musculatura lisa
cavernosa), € se 0 mesmo atua como neurotransmissor ou segundo mensageiro
no tecido erétil. Estudos histoquimicos identificaram a NO sintase (enzima
sintetizadora de NO) em neurénios no cérebro e nervos auténomos periféricos
inervando a musculatura lisa vascular e nao vascular (Bredt ef al., 1990). Mais
recentemente, Burnett ef al (1992) demonstraram através de estudos
histoquimicos a presenga de NO-sintase nos neurénios penianos que inervam o
corpo cavernoso e a adventicia de artérias penianas de ratos. Neste mesmo
trabalho os autores demonstraram que a injecado intravenosa de altas doses de
inibidores da NO sintase (L- NORG), inibiram as ere¢bes penianas induzidas
por estimulo elétricos dos nervos cavernosos. Assim, através destes resuitados
os autores concluem que o NO age come principal neurotransmissor NANC da
ere¢do peniana (Burnett ef al., 1992).

CONTROLE ENDOTELIAL

EDRF(Fator relaxante derivado do endotélio)

O relaxamento vascular induzido por varios vasodilatadores ( ACh,
bradicinina, substancia P) ou por estimulo fisico, requer a presenga de endotélio
funcional (Saenz de Tejada ef a/., 1988a,b, Kimoto ef al., 1990). Este fendmeno,
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descrito inicialmente por Furchgott e Zawadzki (1980) nos vasos sanguineos, foi
demonstrado no leito vascular do corpo cavenoso (Kim et al., 1991; Kimoto et
al., 1990). Uma lesdo quimica ou mecanica do endotélio no espaco lacunar
elimina o efeito dilatador da ACh e bradicinina (Kim et al., 1991; Kimoto ef a/.,
1990). No corpo cavernoso, o EDRF liberado pela ACh tem a propriedade
guimica do oxido nitrico liberado como EDRF de vérios leitos vasculares (Kim et
al, 1991; Palmer et al, 1987). O &xido nitrico (NO) derivado do endotélio
difunde-se para a musculatura lisa trabecular onde estimula a guanilato ciclase
sollvel levando ao acumulo de GMPc e subsequente relaxamento muscular
(lgnarro ef al, 1990; Vane et al. 1990). A formagdo do segundo mensageiro
GMPc parece ser essencial no relaxamento da musculatura lisa trabecular
peniana mediada pelo oxido nitrico derivado do endotélio e /ou nervo { Kim ef
al., 1991).

Doencas sistémicas associadas a patologia vascular e impoténcia
como diabetes e hipercolesterolemia, podem comprometer ¢ relaxamento
mediado pelo endotélio do corpo cavernoso peniano (Saenz de Tejada ef al,
1989).

Assim, a contribuigdo do endotélio no processo de relaxamento da
musculatura lisa peniana esta para ser determinada; entretanto, parece razoavel
pressupor que o endotélio contribui na ere¢do peniana e que um
comprometimento endotelial pode participar na fisiopatologia da impoténcia
sexual (Saenz de Tejada, 1992).

EICOSANOIDES

Estudos histoquimicos demonstraram a presenca de ciclo-
oxigenase na musculatura lisa do corpo cavenoso. As prostaglandinas, tais
como a PGFoy , PGEsp, a prostaciclina (PGIlg) o tromboxano (TXA»p), sdo
sintetizados no corpo caverncso e cultura de celulas endoteliais deste tecido
(Roy et al, 1984, Saenz de Tejada 1988a). A PGF55 o andlogo do
endoperéxido (U44096), analogo do TXAs (U 46619) e altas doses de PGlp
{contrario do que ocorre com 0s vasos sanguineos) contraem a musculatura lisa
trabecular peniana. A PGEq e PGE2 induz relaxamento deste tecido atraves do
aumento intracelular de monofosfato de adenosina ciclica (AMPc) (Hedlund ¢
Andersson, 1985b). Quando o endotélio cavernoso & estimulado pela ACh
ocorre aumento simultdneo de NO e prostaglandinas; entretanto, o efeito
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relaxante da ACh aumenta com a adicdo de indometacina. Desta maneira,
conclue-se que o efeito relaxante evocado pela ACh é parcialmente inibido
pelas prostaglandinas (Azadzoi ef al, 1992). Apesar do PGF24 e tromboxane
serem potentes constrictores do corpo cavernoso, ainda ndo esta clara a
participacao dos prostanodides no fenémeno fisioldgico da erecéo peniana.

ENDQOTELINAS

As endotelinas s&o peptideos sintetizadas no endotélio que
apresentam potente agio vasoconstritora (Yanagisawa ef al, 1988). As
endotelinas também liberam substancias vasoativas, tais como a protaciclina e
6xido nitrico (de Nucci ef al., 1988). A endotelina-1 provoca potente contragdo
da musculatura lisa cavernosa e especula-se que a mesma participe no
fendmeno de flacidez peniana mantendo o ténus da musculatura lisa cavernosa
(Saenz de Tejada, 1992; Holmquist et al., 1992).

HISTAMINA

Botazzi em 1916 demonstrou que a histamina in vitro, contrai o
musculo retrator do pénis de cdes e bovinos. Penttild e Vartiainem (1964)
detectaram expressivas quantidades de histamina em tecidos eréteis penianos
de bois e coelhos. Entretanto, Adaikam & Karim (1977) foram os primeiros a
demonstrar o efeito da histamina in vifro em corpo cavernoso humanc e propor o
envolvimento desta amina na neurotransmissdo inibitéria do tecido cavernoso.
Em 1988, Nahoum et al. divulgou a presenca de mastdcitos no tecido peniano e
que a injecdo IC desta amina induzia a ereg¢do peniana em humanos. Desta
maneira, realizamos este estudo a fim de estudar o efeito da histamina no
fendmeno fisioldgico da erecéo peniana.
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OBJETIVOS

1- Estabelecer o efeito eretogénico da inje¢&o intracavernosa de
histamina comparando-a com a papaverina em pacientes com impoténcia sexual
de origem psicologica.

2- ldentificar os receptores histaminérgicos envolvidos neste

fenémeno.
3- Determinar o papel da histamina como possivel mediador

inibitério da musculatura lisa do corpo cavernoso humano.
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MATERIAL E METODOS

O trabalho foi dividido em duas partes; um estudo in vivo, no qual
38 pacientes com impoténcia psicogénica foram selecionados e submetidos a
injec@o intracavernosa de histamina e, um estudo in vitro, utilizando segmentos
de corpos cavernosos de pacientes submetidos a cirurgia de implante de
prétese peniana.

Estudo in vitro

Tecidos de corpos cavernosos oriundos de pacientes submetidos
a implante de prétese peniana foram colocados em solucdo nutritiva de Krebs
imediatamente apds a remogéo e mantidos a 40C até o momento de uso, o que
nunca excedeu 24 horas apos remog¢do. Os tecidos retirados foram cortados em
segmentos de aproximadamente 2-3 cm, montados em cascata (Vane, 1964) e
perfundidos continuadamente com solugdo de Krebs aquecida (379C) e
oxigenada (95% Oz + 5% COj3). As respostas dos segmentos de corpos
cavernosos foram detectadas com auxilio de alavancas auxoténicas acopladas
a transdutores isotbnicos de musculo liso (Harvard) e registradas em um
poligrafo de 6 canais (Watanabe, modelo WTR 381). Apés um periodo de
equilibrio de aproximadamente 80 minutos, foi infundido noradrenalina (3 uM,
fluxo de 0.1 ml/min) sobre os tecidos no sentido de produzir contracdo sub-
maximal dos segmentos de corpos cavernosos. A liberagdo de produtos de
ciclooxigenase foi inibida pela infusdo continua de indometacina (6 uM). Os
segmentos de corpos cavernosos foram ent&o calibrados injetando-se (bolus) o
nitrovasodilatador gliceriltrinitrato. Os agonistas (histamina e acetilcolina) foram
injetados na forma de bolus. Os antagonistas de receptores histaminérgicos H4
e Ho (mepiramina e cimetidina, respectivamente) foram administrados na forma
de infusao (fluxo de 0.1 ml/min) por pelo menos, 10 minutos antes da adico dos
agonistas.

Estudo in vivo

O estudo foi aprovado pelo Comissdo de Etica do Hospital de
Clinicas da UNICAMP.

Pacientes

Foram estudados 38 pacientes com o diagndstico clinico-
laboratorial de impoténcia psicogénica. A altura e o peso medio dos pacientes
foi de 1.73 metros e 74.7 quilos, respectivamente. A idade dos pacientes variou
de 20 a 66 anos (mediana 37 anos). O critério de selecdo dos pacientes foi:
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1. Historia clinica de impoténcia sexual;

2. Auséncia de doengas cardiacas, hepéticas, renais, pulmonares,
neurologicas, gastrointestinais e hematoldgicas, determinadas por anamnese e
exame fisico;

3. Niveis normais dos horménios: foliculo estimulante (FSH),
luteinizante (LH), prolactina, testosterona livre, testosterona total e glicose
plasmatica. Os niveis de LH, FSH, prolactina, testosterona livre e total foram
determinados por radioimunoensaio utilizando "kits" comerciais disponiveis. O
nivel de glicose plasmatica foi determinada pela técnica de ortotoluidina;

4. Estudo normal da Tumescéncia peniana noturna (TPN),
determinada pela fita de TPN* "Snap-Gauge Band" (Anders ef al,1983). O
dispositivo de TPN é formado por 3 bandas plasticas que se rompem com
diferentes forgas de eregdo peniana (90, 120, 150 mmHg). Os pacientes foram
orientados para colocar a fita de TPN com tensédo adequada na parte média do
pénis durante 3 noites consecutivas, O estudo de TPN foi considerado normal
quando houve ruptura de duas ou mais bandas plasticas durante o sono.

5. Avaliag&o neurolégica normal, segundo laudo realizado pela
disciplina de neurologia através do exame clinico e laboratorial. O exame
laboratorial foi realizado apenas nos pacientes com histéria clinica sugestiva de
neuropatia. O exame laboratorial consistiu na realizagdo de eletromiografia
perineal e pesquisa do reflexo bulbo cavernoso.

6. Exame normal das artérias penianas, determinada pelo indice
pénis-brago (IPB)} em repouso e apds exercicio (Engel ef al., 1978 Goldstein ef
al., 1982; Sacks, 1983; Puech-Ledo et al, 1983). O IPB foi determinado pela
razdo da pressdo sistolica da artéria braquial, determinada por
esfigmomandmetro padréo, e presséo sistdlica das artérias dorsais e profundas
do pénis, determinada por esfigmomandmetro pediatrico de 2.5 cm colocado na
base do pénis e estetoscdpio ultra-som Doppler de 9 MHz* (Abelson, 1975;
Kempczinski ef al, 1979; Morgan & Pryor, 1980). O indice pénis-brago em
repouso foi considerado normal quando era igual ou maior que 0.8 e apos
exercicio ndo havia queda superior a 0.15 (Abelson, 1975: Engel et al., 1978;
Kempczinski, 1979; Goldstein et al., 1982; Sacks, 1983; Puech-Ledo ef al,
1983).

7. Mecanismo de veno-oclus&o dos corpos cavernosos normais,
determinado pela cavernosometria de gravidade (Puech Ledo et al,, 1990). A
cavernosometria de gravidade foi realizada 15 minutos apds a injegéo
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intracavernosa de 50 mg de cloridrato de papaverina usando agulha 27G. Ao
final deste tempo, o examinador avaliava a ere¢éo quanto & rigidez. Quando a
ere¢do era considerada total, o exame era encerrado e se o paciente
apresentasse outros resultados normais, era incluido neste estudo. Caso
contrario, ambos 0s CoOrpos cavernosos eram puncionados no ter¢o médio da
haste peniana, apds antissepsia do pénis com alcool iodado, com dispositivo
intravenoso com agulha de calibre 19G. As agulhas percorriam trajeto obliquo,
atentando-se para que as pungbes fossem feitas em pontos diferentes ao longo
do eixo longitudinal do pénis. A cada um dos dispositivos foi conectado um
equipo de infus&o venosa. Os dois equipos, cheios com solugdo de cloreto de
sodio a 0.9%, eram estendidos verticalmente até uma altura de 140 cm acima
do pubis do paciente. Um dos equipos era conectado a um frasco de solugdo
salina, que servia como fonte de infusdo a pressdo constante. QO outro
dispositivo era mantido aberto para o ar ambiente e tinha a fungéo de medir a
pressao intracavernosa , em cm H20O. Inicialmente, media-se a pressdo IC
basal. A seguir, iniciando-se a infusdo, a pressdo IC comecava a subir até
estabilizar-se. Este nivel determinava a pressdo intracavernosa com infusdo
(Puech-Ledo, 1987). A cavernosometria de gravidade foi considerada normal
quando a presséo intracavernosa de infuséo era igual ou superior a 110 cm
H»O (Puech-Leéo ef af., 1990).

Injegoes IC de papaverina

Apoés antissepsia do pénis com 4élcool iodado, foi realizada a
injecao de 50 mg de cloridrato de papaverina na forma de bolus no corpo
cavernoso direito usando-se agulha calibre 27G a 1cm do sulco bélano-
prepucial. Imediatamente apds a injegdo, a base do pénis foi clampeada
manualmente por 2 minutos.
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Inje¢oes IC de histamina

Uma semana apés a injeg@o de papaverina, foi realizado a injecéo
de 30 pg/ml de histamina, diluida (1:1 v/v) em tampéo fosfato (pH= 7.2), na
forma de bolus no corpo cavernoso direito usando agutha 27G a 1cm do sulco
balamo-prepucial. Imediatamente apés a injegéo, a base do pénis foi clampeada
manualmente por 2 minutos. Se houvesse eregéo total 0 exame era interrompido
e 0s dados anotados. Entretanto, se nZo fosse observado ere¢do total uma
segunda inje¢do de 60 pug/ml de histamina foi realizada, apés 30 minutos, da
mesma forma descrita anteriormente,

Avaliagdo da resposta erétil

As respostas eréteis foram avaliadas pelo urologista e
classificadas em 4 graus: auséncia de erecdo, tumescéncia peniana, eregdo
parcial e ere¢do total.

Tratamento dos pacientes com antagonistas de receptores
histaminérgicos H1

Oito pacientes foram selecionados para o tratamento com
astemizol (antagonista H4) na dose de 10 mg, uma vez ao dia durante 7 dias.
Uma semana apés os pacientes foram submetidos a Injegdo IC de 60 ug de
histamina.

Tratamento dos pacientes com antagonistas de receptores
histaminérgicos H»s

Quatro pacientes foram selecionados para o tratamento com
cimetidina (antagonista Hy) na dose de 800 mg, uma vez ao dia durante 7 dias.
Uma semana apoOs os pacientes foram submetidos a Injec&o IC de 60 ug de
histamina.

Analise estatistica

As respostas relaxantes da histamina e acetilcolina (médias + erro
padrdo das medias) foram calculadas tomando-se o relaxamento méximo
induzido pelo gliceriltrinitrato como 100%. Os resultados foram avaliados pelo
teste t de Student pareado considerando-se p<0.05 como significante.
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RESULTADOS

Estudo in vitro

Histamina, nas concentragdes de 3 a 100 pg (n=11), causou
relaxamento dependente da dose nos segmentos de corpos cavernosos
humanos (Figura 1). O ftratamento dos tecidos com o antagonista Hjq,
mepiramina {1 pM), potencializou em 67 + 26% (p<0.05) as respostas
relaxantes da histamina, mas n&c modificou o relaxamento causado pela
acetilcolina (Figura 1). A infus@o do antagonista Ho cimetidina (5 pM) inibiu em
60 + 5% (n=3, p<0.05) o relaxamento induzido pela histamina, mas n&o
modificou o relaxamento evocado pela acetilcolina (Figura 2).

A histamina foi capaz de induzir relaxamento mesmo na presenca
simultanea de mepiramina (1 uM) e cimetidina (5 uM; Figura 2).

Estudo in vivo

Apés injecdo intracavernosa de papaverina (50 mg) 25 (66%)
pacientes apresentaram erecao total e 13 (34%) obtiveram eregéo parcial (21%)
ou tumescéncia peniana (13%). Dos 23 pacientes que receberam a injegéo IC
de 30 ug de histamina, 3 pacientes (13%) apresentaram eregéo total, 5 (22%)
erecéo parcial e 15 (65%) tumescéncia peniana. Dos 35 pacientes submetidos a
injegéo IC de 60 pg de histamina, 9 (26%) apresentaram erecao total, 15 (43%)
eregdo parcial e 11 (31%) tumescéncia peniana. O tempo de erecdo apds a
injeg@o IC de papaverina variou de 5 minutos a 12 horas (média = 200 minutos),
entretanto, com a histamina o tempo de ere¢do foi significativamente menor
(variou de 5 a 10 minutos, média = 6.7 minutos). Todos os pacientes referiram
dor a injegao IC de papaverina e 5% e 15% dos casos apresentaram hematoma
superficial e priapismo, respectivamente. Os pacientes submetidos a injegdo IC
de histamina ndo apresentaram dor ou qualquer efeito colateral sistémico ou
local. Os resultados acima estéo sumarizados nas tabelas 1 e 2.
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Tratamento com antagonista Hyq

Antes do tratamento com astemizol, 1 (13%) paciente apresentou
eregao total, 5 (62%) erecédo parcial e 2 (25%) tumescéncia peniana apds a
injegéo IC de histamina (60 pg). Todos estes pacientes obtiveram erecéo total
com injegéo IC de papaverina. Uma segunda injegéo IC de histamina (60 ug)
realizada no ultimo dia do tratamento ndo alterou a resposta erétil obtida
previamente,

Tratamento com antagonista Ho

Antes do tratamento com cimetidina, todos os pacientes
apresentaram erecao total com histamina (60 ng). A injecdo IC de histamina (60
ug) realizada no Ultimo dia de tratamento causou ereg&o total em 2 pacientes;
os outros 2 apresentaram eregdo parcial ou tumescéncia peniana.
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DISCUSSAQD

Nossos resultados demonstram que a histamina causa
relaxamento da musculatura lisa do corpo cavernoso in vitro e induz a erecgéo
peniana in vivo quando utilizada por via IC em seres humanos. Adaikam & Karim
(1977) foram os primeiros a descrever a presengca de receptores Hq
(contraturantes) e Hy (relaxantes) no tecido erétil do corpo cavernose humano,
sugerindo ser a ag&o eretogénica da histamina um fendmeno mediado por
receptores Ho. Estes autores utilizaram na investigacao tecido cavernoso sem
indugéo de tdnus. Nossos experimentos foram realizados em tecido cavernoso
com ténus induzido, visto acreditarmos que esta circunstancia representa mais
fidedignamente o que ocorre in vivo. A respeosta contraturante induzida pela
histamina no tecido cavenoso foi mediada por receptores Hq, pois a resposta
relaxante evocada pela histamina foi efetivamente potencializada pela
mepiramina (bloqueador H{). Assim, podemos concluir que a ativacdo de
receptores Hq causa principalmente contragdo desta musculatura. No entanto,
nossos resultados indicam que o relaxamento evocado pela histamina no tecido
cavernoso € parcialmente mediado por receptores Hg, pois a resposta relaxante
induzida pela histamina ndo foi completamente inibida pela presenca de
antagonistas de receptores histaminérgicos H1 e Ho. Portanto, ha evidéncias
que um outro receptor, possivelmente Hsy, possa estar envolvido na resposta
relaxante deste tecido a histamina. O receptor H3 da histamina foi descoberto
inicialmente em cérebro de rato (Arrang ef al., 1987; Van der Werf et al., 1987)
e, posteriormente, nos nervos de ileo da cobaia (Trzeciakowski, 1987), artéria
mesentérica (Ishikawa & Sperelakis, 1987) e vias aéreas humanas (Ichinose &
Barnes, 1989). Recentemente, foi descrito dois subtipos de receptores Hg,
designados Hza e Hzg, com diferentes sensibilidades aos antagonistas Hg,
tioperamina e burimamide (West ef al, 1990). A ativagdo de receptores H3
causa relaxamento dependente de endotélio na artéria cerebral média de coelho
e liberagao de prostaciclina (Ea Kim et al., 1992). Mesmo sabendo que o EDRF
esta envolvido na ereg¢édo peniana e gue a histamina pode liberar EDRF, &
necessario novos estudos para se esclarecer se a resposta erétil induzida pela
histamina € mediada por EDRF ou através da modulagéo de outros sistemas
neuroefetores.
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Para que uma substancia seja considerada como mediador de um
fendmeno in vivo, é necessario que a mesma preencha uma série de critérios, a
saber:

i - presenga desta substancia no érgéo responsavel pelo fendmeno

il - liberag&o desta substancia para ocorréncia do fenémeno

iii - a inibi¢éo da liberagéo da substancia, ou seu antagonismo com
o uso de antagonistas, inibe a ocorréncia do fendémeno

iv - uso desta substancia causa a ocorréncia do fendmeno

v - farmacos que inibem a destruigdo da substéncia potencializam
o fendmeno estudado.

Em relagdo a presenga da histamina no pénis, ha evidéncias
histoldgicas da existéncia de mastécitos tanto no corpo cavernoso como no
corpo esponjoso de pénis de humanos (Nahoum ef af., 1988). Conforme o citado
acima, sendo o mastocito uma célula que contem em seus grénulos grande
quantidade de histamina, podemos concluir que a histamina esta presente no
tecido eretil.

Em relacéo ao segundo critério, ou seja, detecgéo da liberagéo de
histamina durante a ere¢io, n&o temos evidéncia até o momento. Interessante
notar, em alguns trabalhos, o aumento da concentragdo IC de VIP | in vivo,
durante eregbes induzidas farmacologicamente ou por estimulo tatil do pénis
(Ottesen ef al., 1984; Dixon ef al.,1984; Steers, 1992), porém, estes resultados
nao foram observados por outros autores (Kiely ef af.,1987).

Em relagéo ao terceiro critério, inibi¢ao da liberacdo de histamina
ou antagonismo de sua ag8o, temos algumas evidéncias. Por exemplo,
conforme discutido acima, o uso de mepiramina in vifro potencializou o efeito
relaxante da histamina. Nossos resultados utilizando administragdo por via oral
de antagonista de Hq ndo demonstrou efeito potencializador da histamina in
vivo. Uma possivel explicacdo € que a biodisponibilidade do antagonista no
corpo cavernoso quando administrado por via oral seja pequena. Interessante
notar que Adaikam et al, 1992, relataram que uso in vivo da mepiramina
potencializou o efeito da erecio induzida por histamina em 1 paciente.

Nossos resultados demonstram conclusivamente que o uso
intracavernoso de histamina pode induzir a ere¢do total em seres humanos com
disfungdo sexual. Entretanto, outras substadncias descritas como possiveis
mediadores da ere¢do peniana induzem a diferentes respostas eréteis. No caso
do VIP, apesar de evidéncias anatdmicas demonstrarem a presenga de fibras
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nervosas do corpo cavernoso contendo VIP, a injecde IC em voluntarios ou
portadores de disfungd@o sexual induz a tumescéncia peniana, € nédo erecgio
total, a menos que um estimulo visual ou tatil ocorra (Wagner & Gestenberg,
1987; Kiely ef al., 1989; Roy ef al., 1990). O mesmo ocorre com a injegéo IC de
CGRP em pacientes com disfungdo sexual, induz somente a tumescéncia
peniana, a menos que o CGRP seja utilizado em associagéo com a PGE4 ( Stief
ef al, 1991) Assim, dentre as substancias enddgenas propostas como
possiveis mediadores da ere¢do peniana a histamina pode ser considerado um
forte candidato a mediador. Entretanto, o mecanismo na qual a histamina induz
a eregdo peniana ndo esta claro. Sabemos que os mastdcitos contém em seus
granulos altas concentracbes de histamina e que na pele e outros tecidos do
organismos 0s mesmos sao liberados durante reagdes imuno-alérgicas e ndo
imunolégicas (Benyon ef af, 1989; Theoharides, 1990) Os mastdcitos,
considerados originalmente como histiocitos, sdo derivados da medula 6ssea e
entram nos tecidos como formas imaturas diferenciando-se posteriormente. Pelo
menos, trés tipos de mastdcitos maduros sao identificados com caracteristicas
bioguimicas, morfologicas e funcionais distintas que sfo: serosos (pele,
peritbneo e pulméo), mucosos (nasal e gastrointestinal) e cerebrais (dural e
parenquimatoso)} (Theoharides, 1990). Os mastocitos sd0 necessarios nas
reagcbes de hipersensibilidade imediata através da liberacdo de numerosos
mediadores biolGdgicos em resposta a imunoglobulina E e antigeno ( Kaliner,
1989). A ativacdo de mastécitos pode ocorrer na presenca de anafilotoxinas,
drogas, neuropeptideos e certos hormdnios (Theoharides, 1990). Evidéncias
anatdbmicas demonstraram uma intima proximidade entre os mastdcitos e as
terminagbes nervosas da pele humana, € que o0s neuropeptideos VIP,
substancia P, somatostatina induzem a degranulagdo de mastdcitos e a
liberacdo de histamina alterando a permeabilidade microvascular (mastocito
dependente) (Matsuda ef al, 1989; Church ef al, 1989; Benyon ef al., 1989
Yano ef al, 1989). Desta forma, acredita-se que 0s mastécitos sejam uma
conecgdo entre o sistema imune, enddcrino e nervoso, atuando portanto como
regulador da liberacdo de mediadores na pele humana. Em pacientes com rinite
hipertréfica crénica néo alérgica demonstrou-se que a inervagdo parassimpatica
aumenta a densidade de mastécitos, niveis de histamina e atividade da
histidina-descarboxilase (Rucci et al, 1989). Assim, sabendo-se que o estimulo
de raizes nervosas parassimpaticas induzem a eregao peniana em animais e
seres humanos presumimos que durante a ere¢do peniana os mastécitos
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estimulados por nervos colinérgidos e NANC (fibras nervosas sensitivas do tipo
C) dos corpos cavernosos sofram degranulacéo e liberem altas concentragbes
de histamina que mediam ou induzem o relaxamento da musculatura lisa arterial
e dos sinusodides cavernosos induzindo a erec¢éo peniana.

Conforme o descrito acima, cremos ter apresentado evidéncias
suficientes para propor a histamina como possivel mediador da eregéo peniana
em humanos. Entretanto, estudos mais profundos com dosagem da
concentracdo plasmatica de histamina durante o fendmeno de ere¢ao, utilizagéo
IC de antagonistas Hq e H2 e 0 uso de agonistas de receptores Hy e Hs, sdo
necessarios para uma melhor caracterizagdo do papel fisiologico e potencial
terapéutico dos receptores histaminérgicos na erecéo peniana. Em relagio ao
potencial terapéutico acreditamos que a histamina, isoladamente, pouco possa
contribuir no tratamento dos pacientes com disfuncéo sexual, pois a histamina,
ao contrario da papaverina, induz eregdo total em pequeno numero de
pacientes e quando a ere¢do esta presente € fugaz. Apesar da alta incidéncia
de complicagbes e do valor limitado do teste de erecdo farmaco-induzida com o
uso da papaverina no diagndstico dos pacientes com disfungdo sexual,
utilizamos a mesma em nosso servico devido a droga ser produzida em nosso
pais e adquirida a um custo reduzido.
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ABSTRACT

1. The eretogenic responses caused by intracavernous injections
of histamine (30-60 ng) in 38 male psychogenic impotent patients have been
investigated. These effects were compared to the classical erectile substance
papaverine (50 mg). The relaxant actions of histamine were also investigated in
vitro in human corpus cavernosum obtained from 7 patients submitted to
prothesis implantation.

2. Histamine (30 ug) caused full erection in 13% of the patients
whereas 87% had partial erection or tumescence. Higher dose of histamine (60
ng) caused full erection in 26% of the patients whereas 74% had partial erection
or tumescence. Papaverine induced full erection in the majority of the patients
(66%). In contrast to papaverine, the time of erection induced by histamine was
remarkably shorter (mean: 200 and 6.5 min, respectively). The penile erections
induced by papaverine was associated with complications such as pain (100%),
hematoma (5%) and priapism {15%). Histamine did not induce any
complications.

3. Treatment of 8 male psychogenic impotent patients with the
histamine H1 receptor antagonist astemizol (10 mg p.o once daily for one week)
did not affect histamine-induced eretogenic actions.

4. In vitro studies demonstrated that histamine (3-100 nug) caused
dose-dependent relaxation of the human corpus cavernosum strips which were
significantly inhibited by cimetidine (5-10 pyM). The histamine Hq receptor
antagonist mepyramine (1uM) potentiated histamine-induced relaxations. The
co-infusion of both mepyramine and cimetidine did not abolish histamine-
induced relaxations.
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5. Our results indicate that histamine may be considered a
physiological mediator of human penile erection. The eretogenic actions of
histamine are due to H> receptors activation although another histamine
receptor activation, possibly Hz, seems to be involved. Furthermore, our study
suggests that histamine could be a valuable tool in the diagnosis of erectile
dysfunction, and we have questionated if the therapeutic use of Hq and H»>
agonist could represent some benefit effect in the patients with erectile
disfunction.
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Tabela 1
Respostas eretogénicas induzidas pela inje¢do intracavernosa de papaverina
(50 mg} e histamina (30-60 ug) em 38 pacientes com impoténcia psicogénica.

Droga Erecio Tumescéncia ou Tempo de erecao
Total erecao parcial {média)
Papaverina (50 mg) 25 (66%) 13 (34%) 5 min -12 h (200 min)

Histamina (30-60 ug) 12 (32%) 26 (68%) 5-10min (6.7 min)
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Tabela 2
Incidéncia de complicagdes causadas pela injecdo intracavernosa de papaverina
(50 mg) e histamina (30-60 ug) em 38 pacientes com impoténcia psicogénica.

Papaverina Histamina
Dor 100% Zero
Hematomas 5% Zero
Priapismo 15% Zero
Disturbios sistémicos 2ero Zero
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Figura 1

Efeito l‘Efél'Xi"ll'lte induzido pela histamina em segmentos de Corpos

cavernosos humanos, O tecido de corpo cavernosc foi montado em cascala e
perfundide com solugdo de Krebs aquecida (37°C) e oxigenada (85% Q2 +

5%C0Oy), conforme descrito em métodos. O gliceril trinitrato (GTN; 5 1g),
acelilcolina (ACh; 20 L1g) e histamina (HIST: 10, 30 e 100 Kg) relaxaram o tecido
erelil humano. Durante infusdo com mepiramina (1 uM} observamos que as
respostas relaxantes induzidas pelo GTN e ACh nao foram madificadas:

entretanto, o relaxamento induzido pela histamina foi polenciade. O iragado
acima e representativo de 3 experimentos realizados.
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Figura 2

Efeito da c’imetidina sobre o relaxamento causado pela histamina em
segmentos de corpos cavernosos humanos. O tecido de corpo cavernoso foi
montado em cascata e perfundido com solugdo de Krebs aquecida (379C) e
oxigenada (95% O9 + 9%C0»7), conforme descrito em métodos. O gliceril
trinitrato {GTN; 1 e 10 p1g), acetilcolina (ACh; 20 {1g) e histamina (HIST; 30 ug)
relaxaram o tecido erétii humano. Durante infusido com cimetidina (5 M)
observamos que o relaxamento induzido pelo GTN e ACh nao foi modificado:;
entretanto, o relaxamento induzido pela histamina foi marcadamente inibido. Na
presenca simultanea de cimetidina (5 ou 10 UM) e mepiramina (1 uM), a

histamina ainda produziu uma resposta relaxante. O {ragado acima &
representativo de 3 experimentos realizados. :
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