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1 !NTRODUÇlO 

A ressecção hepática parcial como procedimento ci

rúrgico no tratamento de vários tipos de neoplasias e traumatis

mos do Órgão tem aumentado nos Últimos anos~ Experiências clÍni

cas amplamente relatadas na literatura relacionam inúmeras com

plicações que ocorrem na cirurgia hepática .. Uma. destas complica

ções são Úlceras hemorrágicas na mucosa gastroduodenal, assoei~ 

das ao 11 stress 11 de pacientes que sofrem procedimentos cirúrgicos 

hepáticos. A profilaxia destas complicações baseia-se numa tera

pêutica voltada para a redução da acidez gástrica. Oimetidina,um 

antagonista de receptores H2 da histamina é um potente inibidor 

farmacolÓgico da secreção ácida. do estômago, e tem sido utiliza,~ 

do com sucesso na prevenção de hemorragias gastrointestinais. 

Entretanto, investigadores observaram redução do fluxo ' sangu:t-

neo no ffgado depois da utilj.za.ção 

dade notavelmente alta de formação 

desta droga. Como uma capeci-

de hietamlne está presente 

em mui tos tecidos em rápid.o crescimento ou no processo de re:pa -

ro, tais como tecidos embrionários, fÍgado em regeneração, medu

la óssea, tecidos de feridas e de .granulação e tumores malig

nos, os receptores histamÍnicos ~ e H
2 

estão envolvidos em inú-
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meras respostas multifatoriais* Os receptores n
1

, têm maior afi 

nidade pela histamina, são ativados a uma concentração menor da 

droga e mediam uma resposta, dilatadora de inÍcio relativamente 

rápido e curta duração. Em contraste, a ativação dos receptores 

H2 causa dilatação que demora mais a aparecer e é mais prolonga 

da e assim, os afoitos vasodilatadoree só são totalmente bloque 

ados por uma associação de antagonistas H1 e H2• 

O bloqueador H1 - Terfenadina, é apontado como um 

antagonista eapecÍ!ico de receptores H1 periféricos, pois a sua 

molécula não atravessa a barreira hematoenoefálica (não tendo 

portanto, efeito central), Destituída de efeito sedativo signi

ficante, a Terfenadina não possui também efeito.[- adrenérgico1 

nem anticolinérgico, ao contrário de outros bloqueadores H1• 

Estudos conduzidos recentemente em animeis demone 

traram que a Gimetidinatem um efeito inibidor da regeneração he 

pátíca depois da hepatectmmia parcial em ratos, ao contrário de 

outros que não conseguiram verifiear esta inibição. 

Embora estes trabalhos não tenham avaliado a enzima 

T -glutamiltraneferase, seu significado clÍnico refere-se fun

damentalmente às doenças do fÍgado e vias biliares, como se de

duz de vários estudos feitos no e oro ou no plasma .. A ~ -GT é 
Ull'la enzima ligada à membrana que indi.ca aíntese hepática e ati

vidade nos epitélios das vias biliares, além de um aumento si

multâneo de permeabilidade celular, relacionando-se não apenas 

na colestase com tradução histolÓgica, mas também na.e lesões i!! 

flamatórias, tóxicas e neopláeicas. 

Como são escassos os experimentos relacionando a re 

generaçao hepática e frequência e a dose dos antagonistas de re 

ceptores ;histamínicoe, propusemo-nos a conduzir um estudo para 

avaliar os efeitos doe antagonistas de receptores hiatamÍnj_cos 

sobre a enzima 'Y -gluta.mil transferase no soro de ratos submeti

dos a hepatectomia parcia18 
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1_ - REVISÃO DA LITERATURA 

A participação da microcirculação no processo de a~ 

giogênese antecedendo o desenvolvimentot a reparação e a regene 

ração dos tecidos, bem como a atividade onaogênioa do crescimen 

to de células neoplásicas, tem-se revelado uma complexa in

ter-relação multifatoria.l (MoKEE!!AR et alii, 1986; Sl?LANIRSKI, 

1988; NORRBY et alii, 1990). 
EHRLICH foi responsável pela identificação de maetó 

citas em 1877, notando a distribuição perivascular e a associa

ção destas células com crescimento e tecido~ em regeneração~ A 

possibilidade intrigante de que os mastócitoa poderiam ser oa 1 

responsáveis pela estimulação do tecido conjuntivo (RILEY, 

1963) levou a determinação da importância da hietamina, orien

tendo a proliferação das células do tecido conjuntivo tanto "in 

vivo'" como "in vitro", num efeito independente de reação vascu

lar inflamatÓria (lRANZ~R & NORRBY, 1980). 

Recentemente, LEVI-SCHAFFER & KUJ?IETZKY (1990) ava

liando a mitose de fibroblaetoe através da incorporação de 3H 

Thymidine por rsdioautografia confirmaram o incremento de proli 

feração de·f'ibroblastos senio estimulada por ma.stÓcitos. A adi 
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ção de um inibidor eepeoÍfioo da síntese de DNA sem efeito de

tectável sobre o RNA ou a síntese protéica, foi ineficaz em blo 

quear a migração celular, indicando também a influência do mas-
• < 

toc1to sobre esta propriedade do fibroblaeto, Entretanto, como 

a viabilidade do novo contingente oelQlar está na dependência • 

da construção de novos capilares, cuja infórmação é expressa Pft 

las células endoteliaie da microvasculatura, a existência de 

maetóoitos frequentemente associados com capilares .. in vivo" SJ! 

gere a interação de outras funções, uma vez que o fluxo sanguÍ

neo e a pressão hidrostática não são requeridas para a organiz! 

ção da malhe vascular (FOL~a!N & HAUDENSCHILS, 1980), 

A performance dos ensaios oient{fiooe (FOIMMAN,l98~ 

FOLKMAN & KLAGSBRUN, 1987a), indicam que e angiogêneee é um pr~ 

cesso que envolve migração de células endotelíaia, seguida de 

proliferação com subsequente interligação formando uma rede vas 

cular que propicie o início do fluxo sanguíneo, A migração de 

células endotelieis é possível depois que ocorre e degradação ' 

da membrana basal onde um novo capilar surgirá,. F..nzima.s endote

liaia especÍficast bem como proteases liberadas por mastÓcitoe( 

LAGUNOFF & BENDITT, 1963; SOHWARTZ & AUSTEN, 1981) são responsá 

veia por esta degradação da membrana basal e por uma subsequen

te modificação da região, com a degradação de lipoproteínas ex

tracelulares de baixa densidade (KOKKONEN & KOVANEN, 1985), on

de deverão se desenvolver os novos capilares~ 

Os dois mais importantes processos, migração e pro

liferação, podem ocorrer independentemente e podem ser indepen

dentemente ou conjuntamente ativados (SHOLIEY et alii, l984)COE 

forme uma variedade de circunstâncias (DODD & KUMAR, 1984; POL

VERINI & LEIBOVICH, 1984; FOLKlaAN & KLGSBRUN, l987b), incluindo 

entre elas oe estímulos hormonsie (NORRBY et alii, 1990). 

MARKS et elii (1986), investigando o papel de msstí 

citos na formação de vasos sanguÍneos observaram um efeito pro

liferativo sobre células endoteliaie da miorovasoulatura humana 
"in vitrou~tJtilizando antagonistas e agonistas especÍficos :para 
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receptores hiataminérgicos, esses autores demonstraram 0 efeito 

mitogênico da histamina sendo mediado no~ t e • reeep ores n
1

• A pro-
liferação ce~ular ocorreu mesmo na depleção de soro humano, su

gerindo portento, que a histamina é também um fator de cresci

mento endotelial com um importante papel no processo de angiogÔ 
nas e .. 

Como a persistente atividade de angiogêneee é um 

dos eventos precursores de transformação de uma célula normal • 

pera uma célula neoplásica, podendo ocorrer antes das caracte

rísticas morfolÓgicas de malignidade, a atividade angiogênica • 

tem sido apresentada como via de acesso para a terapia anti-c~ 

cerígena (D~, 1982), bem como um marcador pré-neopláeico 

não somente em tumores de animais• mae em tumores de mama e be

xiga de humanos. 

TILLY et alii (1990) trabalhando com cultura de cé. 

lulas, demonstraram que a hietaml.na além de estimular a síntese 

de DNA e a divisão celula.r,evoca umJil resposta quililiotktica pa

ra as células malígnas. Estas ações são mediadas através de re

ceptores H1 que ativam a foefol1pase O, desencadeando a hidról! 

ee de polifoefoinomitideoe com ooneequente formação de vários • 

segundo mensageiros com eubeequente mobilização J.ntracelular de 

íons cálcio .. 

SAKUMA et alii (1988), utilizando técnicas de aroma 

tografia lÍquida de alto desempenho, demonstraram que a ativa

ção dos receptores Hi não está associada com a elevação doe ní

veis de AMP cÍclico, mas com o aumento do metabolismo fosfoino

eitideo. Durante o desenvolvimento experimental os produtos do 

inositol fosfato foram qualitativamente similares mas, quantit~ 

tivamente maia elevados depois do tratamento com histamína. Es

ses produtos incluÍam• inoaitol (1) fosfato, inositol (4) fosfa 

to, inoeitol (1,4) difosfato, inositol (1,4,5) trifoafato, Além 

disso, comprovaram os resultados de TAYLOR et slii (1983), que 

trabalhando oom antagonistas de receptores H1 e H2 postularam 

que oa receptores R
2

, quando ativados seriam os responsáveis pe 
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lo aumento dos níveis de AMP cíclico intracelularmente, numa 
tranedução farmacolÓgica diferente da ativação de 

1!1. 
receptores 

Embora os conhecimentos sobre a bioquímica da res

posta celular e a participação doe receptoras histamÍniooe seja 
, 

uma erea muito abrangente e divereifioada, eabe·se que a Cimet! 

dina, um antagonista de receptor H2 da histamine,tem um efeito 

benéfico na terapia tumoral, enquanto que os antagonistas de rt 

captor H1 parecem favorecer o seu crescimento. Embora esta ati

vidade seja relativa e dependa da identidade celâlar, NOLTE ot 

alii (1987) encontraram que células de linhagens tumoraie eintt 

tizam histamina depois de estimuladas com ionóforo de cálcio • 

A23187 e conoanavalina A, evidenciando ~ne esta hietamina nas

cente é necessária para a manutenção de um rápido crescimento • 

celular através de mecanismos desconhecidos. 

Esta re+ação entre malignidade e metabolismo hista

m{nico foi reafirmada por KIERSKA et alii (1987) qua" implanten• 

do sarcomas Sa 1828 em ratoa, constataram mudanças nos níveis e 

no metabolismo da histamina ligadas a presença tumorel. Duas e~ 

manas depois da implantação doa tumores, a quantidade de hista

mina aumentou retornando ao normal depois da extirpação doe mee 

mos .. 

Além disso, a 4-metil-histamina também é capaz de 

atuar sobre células pluripotentes da medula Óssea, alterando o 

ciclo celular do estado Go para a faee S de síntese de DNA. Co

mo os antagonistas de receptor H2 causam agranulocitoee e, a a~ 

ministração crônica de histamina a cães ou coelhos aumenta pro

nunci~damente o número de neutrÓfiloa circulant0s no sangue pe

riférico, TASAKA & NAKAYA (1987) sugeriram ~uo a hiotnmina tam

bém estimula a produção de neutrÓ~iloà nos Órgãos hematopoiéti

cos.- Esses pesquisadores demonstraram que a histamina é capaz _, 

de promover a diferenciação de mieloblsetos e promialÓcitos na 

medula óssea e que este efeito não é inibido na presença tanto 

de pirilamina como de cimetidina. A incorporação é altamente 
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especÍfica para a histamina sem ser afetada por ~'lÍrios agonistas 

ou antagonistas de receptores H
1 

e H
2

, sugerindo que é medi!: 

da por um sistema específico de transporte, que inclui síntese 

de proteína gerada depois da. incorporação de 3H-histamina. 

A função de linfÓcitos T "euppressor/cytotoxio" 

"helper/inducer" também pode ser influenciada p®la histamina 

que se comporta como um importante modulador numa variedade 

e 

• 
de 

respostas imunes, A Cimetid:l.na, parece aumentar a imunidade m8 ,. 

diada por linfÓcitos T. C tratamento de camundongos e de seres 

humanos com oimetidina tem sido reportado retardar o crescimen• 

to de muitos tumores, provavelmente através do bloqueio de re

ceptores H2 das células T. O papel da antigenicidade do tumor e 

a resposta imune do hospedeiro estabelece portanto tllll8. inter-r!!. 

lação complexa entre linfÓcitos T com proliferação, diferencia

ção e resposta de mastóci.tos (GALOPPIN et alii, 1984), nUlll im-
' portante envolvimento oom macrofagos que produzindo fatores e~ 

preeeoree induzidos pela histamina, atuam conjuntamente na re~ 

lação da atividade fibrobláetioa e das funções das células T 

(KENYON et alii, 1983). 
NORDLUND & ASKENASE (1983) investigando a taxa de 

crescimento de células "(Jloudman 891 melMoma" em animais nor

mais e iau.nologioe.mente comprometidos, observaram que o cresci

mento tumoral foi marcadamente acelerado nos animais imunosupr! 

midos. Outros grupos de animais normais e imunocomprometidoa fo 

ram tratados com histamina, antihistam!nico l'l:? cimetidína, anti 

histamÍnioo H1 pirilamina ou estabilizador de maetócito, prox1-

aromil. o tratamento com histamina acelerou o crescimento do tu -
mor em animais normais e teve pouco efeito sobre a taxa de ore~ 

cimento já acentuada em animais imunosuprimidoe~ A Cimetidina • 

tendeu a aumentar o crescimento do tumor em animais normais,mas 

isto foi significante estatisticamente em apenas 1 de 3 experi

mentos. Em contraste, o tratamento oom oimetid1na, pirilamina t 

ou proxicromil sempre resultou em significante retardo do cres

cimento tumoral em animais imunodeprimidos. 
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A deteoção de hietamina em concentrações relativa

mente altas em carcinomas e tecidos adjacentes, infiltrados com 

células tumorais (MATSUZAKI et alii, 1978), tecidos em repara

ção, fÍgado em regeneração, tecidos embrionários, medula óssea, 

outras degenerações malignas como leucemia granulooítica crôni

ca (GRANERUS et alii, 1983), demonstra que a hietamina não é en 
centrada somente em mastócitoa mas é sintetizada através da de

carboxilação da hietidina pelas enzimas histidina deoarboxylase 

(E,C. 4.1.1.22) e L-aromático aminoácido decarboxylaae (E,C, 4. 

1.1.26) (GREEN et alii, 1987), no interior de outras células • 

(BERG et alii, 1972), numa inter-relação com crescimento celu

lar indicando um fenômeno ativo (GALOPPIN et alii, 1984) e in

terrelacionado com mecanismos anabÓ1iooa (KIM, 1961), embora 

existam pesquisadores que contestem tal fato(MACKAY et alii, 

1961; MARKS et alii, 1982), acreditando inclusive que maatÓoi

tos e seus produtos desempenham um papel de defesa, inibindo o 

crescimento tumoral e aumentando a sobrevida do hospedeiro (B~ 

TIN et alii, 1985). 

O fato de que os níveie de histamina aumentam em 

muitos tecidos distantes de tumores (MASLI~SKI et alii, 1984)s~ 

gere um mecanismo complexo de regulação, onde estão envolvidos 

a histamina presente nos mastócitos e aquela disseminada nos t~ 

cidos. A existência de histamina em tecidos independentemente 0 

da presença de mastÓeitoa, foi observada em camundongos mutan

tes deficientes nestas células (W/Wv) quando comparados com ca

mundongos normais ( +/+) através de cromatografia lÍquida (YANA-

TODANI et alíi, 1982). A pele, coração e pulmÕes de camundongos 

11/Nv continham aproximade.:m.ente 21' da hiatamina observada nos Ó!:, 

gaos correspondentes em +/+, enquanto o fÍgado, rina e baço 15-

8% e o cérebro e o estômago 45 e 34 % respectivamente dos valo

res encontrados em camundongos +/+. 
Os estudos indicando a presença desta histamina ~ia 

duzidan, "nâo-mastoeitária" (HUSZTI et alii, 1977) ou"nascente 11 

(KAHLSON & ROSENGREN, 1968) na intimidade dos tecidos, bem como 
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aquela secretada por mastÓoitos, desempenhandO fUnçÕes importan 

taa e não compreendidas, numa incógnita e intrigante relaçã~ 

com tecidos em rápido crescimento, sugere que a histamina tem 

um importante papel na modulação da proliferação e desenvolvi

mento celular como fator de mobilidade e crescimento autócrino 

(TILLY et alii, 1990). 

O fato de que mastóoitoe são frequentemente abundan 

tes nos tecidos adjacentes a tumores metaetátiooa e que eles mi 

gram se concentrando ao longo de feridas no processo de reparo 

(LEVI-SCHAFFER & KUPIETZKY, 1990), suportam a possibilidade de 

processo oomplexo e circunataneial da histamina na regulação ' 

proliferativa. Isto é consubstanciado até mesmo na embriogênese 

onde fetos de várias espécies animais inclusive humanos, também 

apresentam uma fase no desenvolvimento onde a taxa da produção 

de histamina é muito alta, chegando a dez vezes mais que h& 

mãe. A histamina fetal entra na circulação materna aendo parte 

metabolizada e parte excretada inalterada na urina (KAHLSON & 

ROSENGREN, 1968), 
Como RUSSEL & SNYDER (1968) detectaram uma ativida

de extremamente elevada de hietidina decarboxylase em fígado fe 

tal de ratos, TAGUCHI et alii (1984) estudando a distribuição e 

a atividade desta enzima em tecidos fetais de ratos~ confirma

rem que o fÍgado fetal foi o órgão onde e atividade foi mais 

significativa, mormente nos dias 18-20 de prenhez. O figado foi 

responsável por 83% da atividade e somente 14% da proteína to

tal dos fetos de ratos. 

KAHLSON & ROSENGREN (1959) relacionando a extraordi 

nária capacidade de formação de histamina com tecidos em cresci 

mento, investigaram a formação desta em fÍgado em regeneração~ 

Em ratos parcialmente hepatectomizadoe eles encontraram uma ta

x,a de formação de hiatamina. consideravelmente aumentada durante 

a regeneração hepática, além de que, quando h1ati<lina radioati

va foi injetada e a formação de histamina seguida, observaram ' 

que a deca;rboxilação foi maior depois da oirurgta, demonstrando 
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que a rápida formação de histemina não estava relacionada aomeE 
' te a mastooitoa, Este fato entretanto, foi contestado por SHE-

PHERD & WOODCOCK (1968), que avaliando a formação de histamina 

em ratos submetidos a hepateotomia parcial, não conseguiram de

monstrar nenhuma relação entre a atividade de hiatidina deoarb~ 

xylase e o fÍgado em regeneração. 

Aproximadamente no mesmo período, Cll.AMJlON et alii • 

(1968) reportaram que a hietamina em doses de ;, 500 e 50.000 

p.g por düx não foi capaz de estimular nem por via. subcutânea, • 

nem por via intraperitoneal a regeneração hepática depois do 

procedimenta da hepateotomia parcial. 

Somente nove anos mais tarde CRAMBON et elii(l977), 

determinaram que oa níveis de histamina aumentam rapidamente no 

fÍgado residual (Jl'ig. 1) e no sangue dos animais submetidos ao 

9 
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"" lilJ 7 
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·~ 6 
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.~ 
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'ól :à 3 
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O l-~~------------~------~~----·--90,6 
03610 24 48 72 

Fig. 1 Concentração de hiatamina no fÍgado residual de ra

tos parcialmente hepateotomizados. 
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t 0,20 

o 3 6 10 24 46 96 

Fig. 2 - Concentração de histamina no sangue de ratos parcialmen 

te hepatectomizados. 

procedimento de hepatectomia parcial (Fíg~ 2), atingindo níveis 

;Gáximos às 24 h e, retornando aos valores normais ao tempo de a

proximadamente 96 horas da regeneração hepática, estabelecendo ' 

definitivamente que a histamina desempenha um papel funcional e~ 

bora não compreendido, dentro do processo de regeneração do fÍg~ 

do após a hepatectomia parcial. 

A ressecção hepática como procedimento cirúrgico 

no tratamento de vários tipos de neoplasias e traumatismos hepá

ticos tem aumentado nos Últimos anos (BALASEGARAM & .TOISHY ,1981; 

FCRTNER et alj.i, 1981) .. Experiências clÍnicas amplarv.J .. ~nte relata

das na literatura relacionam inúmeras corn:plica.ções que ocorrem 

na cirurgia hapá~ica. Uma destas complicações são Úlceras hemor

rágicas na. mucosa gastroduodenal, associadas ao 11 stress'1 de pa

cientes que sofrem procedimentos cirúrgicos hepáticos (I1INKERTON 

et ali i, 1971)" A profilaxia destas complicações baseia-se numa 

te~al-,êutica voltada para a redução da acidificidade gástrica .. 

A Cimetidine. ( N"-Cie.no-N'-metil-N-[ 2- [[( 5-metil

lH-imidazol-4-il )me til] tia] e til] -guanidina) antagonista de rece,E 

tores H
2 

da histamina, é um potente inibidor farmacolÓgico da ee 

\ 
. 

. . 



ereção ácida do estômago (BRIMBLECO!mBE et alii, 1978) 

sal como induzida (PLAYLE, 1977), e tem sido utilizada 

J4 

tanto ba-

com auce_! 

ao na prevenção de hemorragias gastrointestinais (BASSO et alii, 

1981; LANGMAN, 1980). 

Recentemente casos de complicações hepáticas tem ~ 

corrido depois da administração de cimetidinn. LORENZINI et alli 

(1981) relataram um caso de um paciente que desenvolveu altera

çÕes bioquÍmicas e morfolÓgicas no fÍgado decorrentes de terapia 

com cimetidina. A avaliação no sangue da atividade catalÍtica da 

enzima 'Y-glutamil transferase foi de aproximadamente 4x acima do 

Umite superior dos valores de referência normal. Além disso, FE 

ELY & WOOD (1983) observaram uma redução do fluxo sanguÍneo 

fÍgadot depois da utilização desta droga, fato constatado por A

KA1UTSU et alii (1986). Estes pesquisadores injetaram xe133 

mo 

na 

artéria hepática e na veia porta através de catetert calculando 

a partir da curva de eliminação do isótopo o fluxo sanguÍneo he

pático total., que :para doses convencionais de cimetidina (intra

veno'sa) foi reduzido em média em 4% mas,. sem alcançar significê.n 

ci.a estatística-

Os efeitos da cimetidina sobre a regeneraçao hepá

tica foram estudados por KANASH!MA et alii (1983) depois da remo 

ção de 2/3 do f{gado de ratos através da técnica de HIGGINS & AN 

TIB?SON (1931)~ Segundo estea autores a cimetidina teria um efei

to inibitÓrio sobre a regeneração hepática, induzindo uma supres 

são da divisão celular, inclusive com aumento de atividade enzi

mática no soro~ A atividade da ry-glutamiltransferase não foi a

valiada neste experimento. Como KANASHIMA et alii (1985) utili

zando outro antagonista de receptor H2 concluíram que este, tal 

como a cimetidina, poderia afetar a regeneração hepática depois 

de hepatectomia parcial em ratos, LEE et alii (1986) conduziram 

um estudo para reavaliar os efeitos de antagonistas dê recepto

res H2 sobre a regeneração hepática após hepatectomia parcial, ' 

uma vez que a frequência extremamente baixa de anormalidades clÍ 
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nicaa decorrentes da utilização destas drogas, embora documenta

das na. literatura, não suportam a ocorrência de efeitos hepatotó 
. -

xicos significantes em relação ao tempo em que foram introduzi

das no mercado mundial: 1970 para a cimetidina e 1980 para a ra

nitidina. Assim, estes pesquisadores utilizando 512 ratos machos 

adultos concluíram que antagonistas de receptores H (cimetidina 
2 

e ranitidina) não inibem o fÍgado de ratos em regeneração ' apoe 
2/3 de hepatectomia, não exercendo também efeitos deletéricos no 

fÍgado injuriado por tetraoloreto de carbono (CC1
4

lo 
Embora para a Terfev~dina ( ~ -[4-(l,l-dimetileti1) 

feníl]-4-(hidroxidifenilmetil)-l-piperidinebutano1) não existam 

experimentos avaliando o seu comportam~nto durante a regeneração 

hepática, testes pré-clínicos de segurança indj.cam que ela é uma 

droga relativamente atÓxica, para ratos~ Em estudos crônicos es

tes animais toleraram 100 mgfKg/dia na dieta, durante 2 (dois) ~ 

nos, sem desenvolverem efeitos colaterais e evidências de altera 

ções histopatolÓgioas ou alÍnl.oas. Doses diária de 300 rng/Kg não 

afetarrur. a fertj.lidade de ratos machos e fêmeas, e nenhuma. evi

dência de mutagenioidade ou carcinogenicidade foi observada, se

~"ndo GIBSON et alii (1982). 

A terfenadina é um eepeo!fioo antagonista perifér1 

co de receptores H
1 

desprovido de atividade no sistema nervoso • 

central (BRANDON & WEINER, 1980) 1 com uma meia vida de aproxima

damente 7-8 h, em ratos. 

Nenbum efeito antioolinérgioo, antiserotoninérgioo 

ou antiadrenérgioo foi demonstrado com terfenadina (WOODWARD & 

~liTNRO, 1982) e, embora não esteja determinada a LD50 intraperito 

nealmente para ratos, GIBSON et alii (1982) fazem referência que 

para ratos pesando em média 157 g, a LD50 i.p. pode ficar em to~ 

no de 474 mg/Kg. A baixa toxicidade da droga é confirmada pela 1 

quase inexistência de casos relatados na literatura internacio -

nal, embora em 1985 LARREY et alii tenham reportado um caso de 

hepatite cauSado por terfenadina, cujos efeitos sobre o fígado ' 
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eram revertidos com a suspensão do fármaco. Estes pesquisadores 

observaram que o primeiro episÓdio de hepatite aguda ocorreu 

co meses depois do inÍcio da administração da terfenadina, 
c in 

e o 
segundo e terceiro episÓdios ocorreram quando a paciente continu 

ou tomando terfenadina intermitentemente. Oa testes funcionais 

enzimáticos da atividade hepática sempre retornavam ao normal de 

pois da interrupção do fármaco e o mecanismo pelo qual a droga • 

manifestava a hepatotoxícidade foi relatado ser desconhecido,mas 

provavelmente associado ao longo período de util.izaçiio intermi

tente da droga. 

Muitas vezes, os doentes hepáticos apresentam-se t 

com sintomas atÍpicos ou mesmo aesintomáticos, desta manei.ra a 

determinação da atividade das enzimas celuJ_ares no soro, consti 

tue-se num indicador precoce de lesão hepática cuja sensibilida-

de ultrapassa a de todos os outros métodos (AIIOLPH & 

1980). 

LORE!iZ, 

Nas células normais existe um equilÍbrio entre a 

síntese e a degradação das enzimas, com pequenas quantidades li

bertando-se para o espaço extracelular, o que permite que nos in 

divÍd.uos saudáveis a atividade da.e enzimas extracelularee oscile 

dentro de determinados limites, Entretanto, C<Uando ocorrem alte

rações nesta homeostasia através de uma permeabilidade aumenta

da das membranas celulares, destruição da estrutura celula~ ou 

síntese enzimática, forma-se wn gradiente de concentrações extr,! 

ordinariamente elevado entre os espaços: intra e extracelular~ 

Como mudanças da membrana plasmática são verif:!.ca

das durante o processo de regeneração hepática, após he:patecto

rtia parcial ( GllAUD!illRI & LIEBERMAN, 1965; CAJONE et alH, 1985), 

credita-se uma participação dinâmica desta estrutura nos mecani~ 

mos de cresc:i.mento e diferenciação, afetando uma variedade de 

processos, tais como: adesão celular, inibição de cr(~scimento de 

pendente da densidade, ativação de receptores, processos de rec2 

~hecimento celular, transporte de amlnoácidos e peptideos, etc. 
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Muitas destas alterações relacionadas a atividade de enzimas as

nociadas a membrana tais como 5' -nuoleotidase, leucyl-P -naphth,y 

lamidase, 7-glutamiltransferase (OHENG et alii, 1978), fosfata

se alcalina (SEKAS & COOK, 1979) entre outras. 

K5TTGEN et alii (1978) afirmaram que no fÍgado de 

rato em regeneração, a enzima 'Y-glutamiltransferase ( r -GT) 11 

gada à membrana, existe em duas formas moleculares. Dependendo • 

do estado da proliferação, a enzima rica em ácido siálico (comum 

no fÍgado fetal ou em regeneração) ou a enzima pobre em ácido si 

álico (no f{gado adulto e quiescente) pode ser detectada. Em fí

gado em regeneração (24 horas depois da ressecção de 2/3), eomen 

te a enzima rica em ácido siálioo ou enzima fetal pode ser encon 

trada. Uma vez que a atividade total da enzima (tipo fetal +<tdul 

to) permanece inalterada, conclui-se que o tipo adu.l to de 7 -glE: 

tamiltraneferase foi modificado pela sialilação durante a fase 

inicial da regeneração hepática (Fig. 3). Este processo de síali 
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Fig. 3 - Atividade total (adulto e fetal)de r-glutamiltransfera
se dependendo do tempo depois de hepatectomia parcial. 
Cada valor representa a média ~ S$D~ de 4 a 6 fÍgados~ 
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lação não foi p~ejudicado por inibidores de síntese de DNA, 

foi. impedido por inibidoroe de RNA ou de síntese de proteína tais 

como D-galac tosamina, ac tinomioina D ou cicloheximide. 

A 7 -Glutrunil traneferase [ ( 5-glutantil )-pept{deo : 

aminoácido 5 -glutamiltransferase, EC 2.3.2.2] é urea enzima que 

se encontra em membranas e que está amplamente distribuÍda em te 

oidos de mamÍferos (!IIEISTER & TATE, 1976). Esta enzima cataliza 

a transferência da parte 'l'-glutantil da glutathiona (doadora) pa 

ra um aminoácido (aceptora)t 

Glutathiona L-aminoacid ;=:: 
(L- r-glutancyl-L-eysteinyl-glyoine) 

L-r-glutamyl-L-aminoaoid + 1-cysteinyl-glyoine 

sendo uma con:ponente do ciclo r-glutamil para o transporte de a

minoácidos e pept{deos através de membranas celulares (1ifEISTER, 

1973). Além disso, regulando a degradação da glutathiona, que ' e 

um tri:peptÍdeo com importantes funçÕes biolÓgicas, :participa t~ 

bém da manutenção de grupos -SH de proteínas e outras moléculas; 

destruição de :perÓxido de hidrogênio, outros perÓxidos e radj,

cais livres; destoxificação de compostos estranhos; bem como uma 

série de outras reações bioquÍmicas complexas (c f. APl!:NDI·:JE l) , 

entre elas o sistema glyoxalaee que cataliza a conversão do me 

thyl-glyoxal para ácido D-látl.co, utilizando glutathiona reduzi

da como ooenzima. l?!UNCITATO em 1983, citado em THORNALLEY(1990), 

encontrou em fÍgado de rato em regeneração, depois de hapatecto

mia parcial, que a atividade da glyoxalaee I foi significante -

mente mais alta que os controles às 24 e 48 h depois da hepatec

tomia1 retornando maia tarde aos níveis doa controles; enquanto 

que atividade da glyoxalase II foi significantemente mais baixa 
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' as 24 h • mais alta depois de 48 e 72 h que os contro1es,retor-

nando também aoaníveis normais posteriormente. Como o pico de a-

20 e 28 h d,!t tividade mitÓtica e de ' s~ntese de DNA ocorre entre 

pois da hepatectomia, THORRALLEY (1990) faz referência ao traba

lho deDIXIT et alii em 1983, demonstrando ume correspondência • 

temporal aumentada com 41 Índice mitótico e a atividade de glyoxalJ!: 

ao I, correlacionando as atividadeo das glyoxalases com prolife

ração e diferenciação. Tecido imaturo proliferando tem uma ativi 

dade relativamente alta de glyoxalase I e baixa atiVidade da glz 

oxalase II. Tecidos maturados, diferenciados tem atividades rela 

tivamente baixa de glyoxalase I e altas de glyoxalase II. 

A S-D-lactoylglutathiona é formada pela açao cata

lÍtica da glyoxalase I e é hidrolizada pela ação catalltioa da 

glyoxalase II no citosol das células e organelas celulares, for

mando ácido D-lático e devolvendo a glutathiona reduzida consumi 

de. pela reação catalizada pela glyoxa.lase I: 

~:e thy lglyoxal + 

Glyoxalass II 

Glutathiona. 
reduzida 

+ 

Ácido D-lático 

hemithioacetal 
(não forn:e.da 
enzilüoamente) 

Glyoxalase I 

S-D-laotoylglutathiona 

+ Glutathiona 
reduzida 
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Entretanto, além de promover a biodiaponibHidade 

da glutathiona reduzida, a ?"-glutamiltransferase também metabo-

liza a S-D-lactoylglutathiona para S-D-lactoylcyateinylglycine 0 

qual • e recomposto para 1'1-lactoyloyeteinylglyoine(THORNALLEY ,1990) 

numa tradução de respostas biolÓgicas ainda não compreendidas~ ' 

Desta maneira, a ~-glutamiltransferase participa de inúmeras r~ 

ações bioqu:t'micaa, comumentemente, através de dois tipos de rea-

ções de ligação. Numa destas reações, o grupo -r-glutamil é 

transferido para um aminoácido como a glutamina no exemplo abai-

XOl 

y-glutamil-valina + glutamina --!> r-glutamil-glutaml.na 

+ 

valina 

En:. outra, w.t. di- r-glutamil BJL_inoácido é formado:. 

2( ;-glutaJLil-valina) 

+ 

valina 

-Como podemos observar, a "Y-GT cataliza a.s reaçoes 

de doadores de ~-glutamil enquanto uma enorme variedade de ami

noácidos bem como peptÍdeos servem como aceptores numa reação 

bioquÍmica que pode ser reversível (MEISTER & TATE, 1976), 

Embora, a ')' -GT tenha sido descoberta em 1950 por 

HANES et alii e isolada na forma pura dos rins em 1963 por SZl'iiC 

ZU'h & BARANOWSKI,. apresentando grupos -SH e consti tuíndo-se numa 

glicoproteína co111 20% de carboidrato (SZASZ, 1974), atualmente ' 

sabemos que existe espécies (SULAKllll & LAUTT, 1985) e tecidos di 

ferente nas propriedade e fÍsico-qu::Ímicas da 7 -GT, demonstrando' 
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que o conteÚdo em aminoácidos e carboidratos sao diferentes, em

bora possam ter a mesma atividade cinética enzimática. A comple

xidade do dado passa a ser evidente quando adicionamos o fato de 

que em rim de rato, a ')'-GT foi separada em 12 diferentes fro.-- . . çoes ativas enzimat1cas, com substrato especificidade e composi-

ção de aminoácidos similares, mas com diferenças no conteúdo de 

ácido siáli.co que pode ser o responsável por algumas das formas 

' ( " isoenz2micas separadas KOTTGEN & LINDINGER, 1976; 1miSTER & TA-

TE, 1976; TATE & t,:JCISTER, 1976). 

Para SZASZ (1974) a atividade catalÍtica da y-GT 

encontrada no soro é a expressão da presença de muitas isoenzi

mas, que podem ser separadas. eletroforeticamente e por colunas ' 

cromatográficas, en~uanto para SHAW et alii (1983), as mÚltiplas 

formas de ~-GT no soro, não são isoenzimas mas, complexos forma 

dos com lipoproteínas circulantes. 

Purificando a 'Y -GT, SELV ARAJ & BAIASUBRAMANIAN 

{1985) concluÍram que a enzima é estrutuxalmente semelhante em 

fÍgado ht~no adulto, fÍgado fetal a hepatoma, e que os elevados 

níveis encontraUos em fetos e hepatomas são somente um aumento ' 

quantitativo e não provocado por uma nova isoenzima .. Isto impli

ca q.ue as atividade biolÓgicas da 'Y -GT, entre elas o transporte 

de awínoácidos na membrana plasmática, podem ser realizados de 

diferentes maneiras, por uma mesma célula, bem como variar a sua 

atJvida.de conforme o papel e as cara.cterístioae' celulares intrín 

secas, como também aquelas prÓprias de cada tecido ou Órgão~ 

O mais interessante é que a atividade da 7-gluta

mil transferase está interrelacionada com diferencj,a.ção, neopla-

cia, blastogênese (NOVOGRODSKY et alii, 1976) e que as 

ções significantes clinicamente da atividade catalÍtica no soro 

eão devidas exc1usiva;·nente a um aumento da liberação da enzima 

pelo fÍgado (SHAW et ali i, 1983) ,num parâmetro considerado espe

cÍfico e da mais alta sensibilidade bioquÍmica para alterações 

hepáticas em fúnção de numerosos estudos realizados (WHITFIELD 
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et alíi, 1972; •IENHAM et alH, 1986! CASTRO-E-SILVA JR et alii, 
J '190). 

A enzima apresenta-se em parte ligada a estrutura 

ceJ.ular e parte na forma solÚvel, sendo esta Última a. que apare

ce no soro e na urina (SZASZ, 1974). As maia altas atividades da 

enzima tem sido encontradas nos túbulos proximais e nas alças de 

Henle no rimt no epitélio dos canais biliares intrahepáticos • 
nos duetos pancreáticos. Altos níveis no soro indicam geralmente 

doenças hepáticas e dos canais biliares (ID~O et alii, 1972; 

SFANO et alii, 1983), colestase (CASTRO-E-SILVA JR et alii,1990) 

enfermidades hepáticas devido ao álcool (YAllAJJA et alii, 1985), 

hepatocarcinogênese e metástases hepáticas (RUSSEL et alii,1987). 

Entretanto, sabe-se que pacientes sem nenhuma evi

dência de doença hepática, tratados com anti-epilépticos, apre

sentam a atividade catalÍtica no soro de ~-GT elevadas,possivel 

mente como um resultado da indução da atividade catalÍtica da en 

zima no fÍgado por mecanismos ainda deeconhecidos ('IIHITFIELD et 

alii, 1972). SATOH et ali i ( 1982) administrando aminopirina (AM-

600mg Kg-l) uma vez ao dia durante 20 dias, bem como dois metabó 

litos da aminoJlirina, 4-aminoMtipirina (AA - 525mg Kg-l) e 4- ! 

cetamidoantipírina (AG- 635 mg Kg-1 ), observaram uma indução c! 

talÍtica da r-glutamiltransferaee nos grupos de ratos tratados 

com AJt e A.A, obtendo valores signifioantemente aumentadost inolu 

sive no soro dos animais tratados~ 

ÕMER et alíi (1989) realizando prétratamento diá-

rio com ácido acetilsalicÍlico (ASA) em r~tos, nas doses de 50 

mg/Kg e 200 mg/Kg durante 30 dias, não encontrarem alterações 

sígnificativas na atividade enzimática da 7 -G-T no soro. A admi

nistração crÔnica da ASA em aJ..taa doses (200 mg/Kg) causou um au 

mente significante na atividade da zy-GT nas membranas plasmáti

cas hepáticas r--or grama. de proteína de membrana, não ocorrendo o 

mesmo na administra9ão da droga em baixa dose (50 mg/Kg). 

Muitos mecanismos podem estar concorrendo para o 
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aumento da atividade catalítica de uma enzima no soro. A enzima 

pode estar sendo liberada em função de necrose celular ou aumen

to da permeabilidade da membrana, sem que esteja ocorrendo lise 

propriamente dita. Indução enzimática com posterior liberação,po 

de também estar envolvida, bem como 7 contrariamente, outros mec~ 

nismos podem estar promovendo o decréscimo desta atividade cata

lÍtica~ 

A detecção histoquÍmica da ocorrência de hepatóci

tos alterados, precedendo a formação de tumor em ratos tratados 

com carcinÓgenos é uma metodologia amplamente utilizada como in

dicador de neoplasia hepática incipiente. Segundo RUSSEI,L et 

alii (1987) o lllllis comUlll marcador histoquímico ,; a'}'-GT, e a sua 

elevação está correlacionada a processos neoplásicos, numa rela

ção de indução enzimática e hepatocarcinogênese. 

CHENG et alii (1978) comparando as atividades enzi 

máticas da 7 -GT em he_patóci tos normais, em regeneração e neoplá 

sicos, sugeriram que a acentuada atividade desta enzima é oarac

terlatica de células sofrendo transformação celular. Fato estuda 

do e confirmado por CASPERS & DIGLIO (1984), qus induzindo vira,L 

mente a transformação de células endote11aia norrnais "in v .i tro 11
, 

vara neoplásicas, demonstraram que a atividade da 4')"-GTt aumenta 

quantitativamente e histoquimicamente numa relação desta enzima 

com processo de diferenciação e carcinogênese virale 

Neoplasia hepática raramente é produzida por u.ma 

única administração de hepatocarcinÓgeno. Este fenômeno se veri

fica em função do dano no DNA de hepatócitost ser geralmente re

parado a tempo. Entretanto, HIROTA et alii (1982) documentaram ' 

focos alterados, até 12 semanas após hepatectomia parcial, atra

vés de reação his·toqUÍmica. para 'Y -GT, em células hepáticas sub

metj.das a uma Única ap1tcação de N-ni trosodiethylamine, 6 h apÓs 

hepatectomia parcial, demonstrando um dano do oarcinÓgeno no ma

terial genético, sendo convertido em um genoma permanentemente 

alterado~ O efeito da regeneração hepática foi interpretado como 
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um efeito promotor do aumento da conversão do dano no DNA atra

vés de permanentes mutações durante a replicação celular induzi 

da pela hepatectomia parcial~ Com o tempo,. ae~lindo a regenera

ção hepática, o dano eobre o DNA é reparado, sugerindo que a ex

tensão do reparo da alteração induzida pelo carcinÓgeno está re

lacionada à extensão da fase de descanso do ciclo celular e ao ' 

tempo de exposição ao carcinÓgeno. 

SULAKh~ & LAUTT (1987) comparando fÍgado com le-

sões pré-malignas e malignas, induzidas pela. técnica de hepatec

tomia parcial num protocolo associado a diethylni t:rosamina, com 

fÍgados de animais normais e fetais, sugeriram que a atividade 1 

da .y-GT está associada a um estado de proliferação at.ive.,. deseE! 

penhando um papel de relevante importância. Os resultados encon

trados por estes pesquisadores suportam que as alterações que o

correm durante a hepatocarcinogênese, estão correlacionadas dir,2. 

tamente a atividade hepática da T -glu tami1 transferase, numa r e-

]ação inclusive com o aparecimento da enzima no sangue~ 
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3 - J?ROIOSIQÃO 

Face as considerações expostas, pretende-se invest! 

gar a atividade da enzima ')' -gluta:miltransfera.se ('l'-GT), no 

soro de ratos parcialmente hepatectomizados, nos perÍodos de 

6, 24 e 360 horas após a cirurgia, submetendo animais a trata

mento com os seguintes antagonistas de receptores hiatam!ni-

coa: 

1. Terfenadina (Antagonista especÍfico de r e 

captores H1 periféricos) 

2. Cimetidina (Antagonista especÍfico de r!_ 

ceptores H2) 

3. Terfenadina + Cimetidina 
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! - MATERIAIS ! MtTODOS 

4 .1 - ANIMAIS 

Foram utilizados 67ratoa albinos (Rattus Norver 

~icus Albinus, Wistar) machos, pesando entre 150 e 230g., fo~ 

necidos pelo Centro de Bioterismo da UNICA.MP, e que receberam 

ração especial para animais de laboratÓrio marca PRODUTOR, N2 

49 (ANDERSON CLAYTON S,A,) e água. "AD LIBITUM". 

4.2 - TIDNIGA ~ HEPATECTOMIA PARCIAL 

Foi utilizada a técnica de hepatectomia parcial 

de HIGGINS & ANDERSON(l93l),desori ta por lUTTOS FILHO (1976), 

que consíste nos seguintes procedimentos ... 

'Após anestesia com éter etí'.lico, procedeu-se a 

depilação da região abdominal,. ao longo da linha medj.ana, com 

antissepsia da mesma através da aplicação de PVFI (1-::oliviníl

pirrolidone Iodj.ne) teor de i.odo a lO% (Povidine TÓp:icoR - Dar 

row Laboratórios S~A.). 

Após incisão ventral mediana de 3 a 4 em, a par

tir do apêndice xifÓide do esterno, efetuou-se, através de 

compressão da região abdominal, a extrueão dos lÓbulos hepáti . -
coe mediano e lateral esquerdo, expondo-os, desta maneira, pa 

ra manobras posteriores, permanecendo na cavidade abdominal 
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os lÓbulo• lateral direito c pequeno oaudado, Em eeguida, pr.9. 

moveu-se a ligadura dos lÓbulos mediano a lateral esquerdo, 

com fio de algodão, procedendo-se à secção doe ligamentos su~ 

pensares com posterior extirpação doe mesmos. ApÓs realizar a 

sutura com fio de algodão, da musculatura em primeiro plano e 

da pele em segundo plano, submetett-se a região novamente à m~ 

tissepsia.,Todas as cirurgias foram realizadas entre 9:00 h e 

15:00 h, dentro de um perÍodo da luz aproximado de 12:00 h: 

das 6:00 às 18:00 h. ~ada precedimento cirúrgico de hepatecto 

m.a parcial foi realizado num tempo médio de 20 minutos~ 

4. 3 - GRUPOS EXPERIMENTAIS 

Os 67 animais foram divididos em três grupos e sa-

cri ficados ' ' 6, 24 e 360 horas apos a hepatectomia parcial. Ca-

da grupo foi dividido e~ 4 sub-grupos que receberam as drogas 

-abaixo descriminadas com suas respectivas dosagens~ 

J - terfenadina 

II - cimetidina 

2 mg/Kg/dia 

20mg/Kg/dia 

III - terfenadina + cimetidina 

IV - solução de NaCl a 0,9~ 

2 mg/Kg/dia e 20mg(Kg/dia 

3 ml/Kg 

I 

li 

R 
- Teldane 

R 
- Taga:met 

- MERREL LEFETITTM 

- SMIT!!KLINE & Cia. 
' 

IV - Esse volu.me foi padronizado por ser eq_ui valente aque-

le empregado nos demais sub-grupos~ 
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4.4 - !PMINISTRAÇ~O ~DROGAS 

As drogas foram administradas intraperitonealmen 
te (i.p.) durante todo o experimento • 

.Foram feitas 4 aplicaçÕes di!Íriae, uma a cada 6 

horas, acompanhando-se semanalmente o peso doe animais. A 

primeira dose foi dada 10 minutos antes de ee realizar a hep~ 

tectomia parcial e a Última dose lO minutos antes do aacrifÍ-

aio .. 

4.5 -COLHEITA L~ SANGUE PARA LOSAGEM ~-G~ 

O sangue, para dosagem dar-GT, era colhido 

por rompimento do plexo braquial (CURY, 1984). O método con

eiete numa incisão cutânea da. região anterior toráxica, e a

fastamento da pele formando uma bolsa lateral, que recebe o 

sangue oriundo da hemorragia. A colheita do sangue arterial e 

venoso misturadoE; e diretamente, não interfere na qualidade 

da amostra, uma vez que SEKAS & COOK (1979) compararam esta 

condição em experimentos controlados com punção cardíaca, não 

encontrando nenhuma diferença significativa em 12 (doze) com

ponentes sérJ.cos, inclusive a 7" -GT~ 

4.6 - DETERMINAÇI~ Q! ATIVIDADE \l'-GT liQ. SORO (SZASZ, 1974) 

- Método cinético (405 nm) 

- Substrato glutami1-p-nitroanilida 

- Kit Gama GT- ReactoclinR (Celm Cia. gquipamentos de Labora-

tÓTios Modernos) 
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4.6.1. Fundamentos~ método 

A enzima ?' -glutamil transferase - 'Y-GT [ ( r -glu

tamyl)-peptide: amino-acid 7-glutamyltransfernse, EC 2.3.2. 

2.] cataiizs. a transferência do grupo 'Y-glutamil da r-glut~ 
mil-paranitroanilida (doador) à molécula de glicilglicina (a

captor), liberando p-ni troanilina em quantidades ectnimolecul.!! 

res, de acordo com a seguinte reação: 

y-Giutarnyl-p-nitroanilide Glycylglycine 

y-Glutamyl-glycylglycide p- Nitroan.iline 

p-Nitroanilina tem uma absorção máxima a 405 nm 1 enquanto os 

substratos da reação não absorvem neste comprimento de onda~ 

Portanto, a atividade da r-GT é diretamente pro;,.:orcional a 

quantidade de p-nitroanilina liberada por unidade de tempo ( 

ORLO'HSKI & MEISTKR, 1963) que tem coloração amarela e pode 

ser medida fotooolorimetricamente* 

A reação enzimática se desenvolve a velocidade 

constante, com cinética de ordem zero ( àx/dt ~ k). O substra 
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to se encontra em concentrações Ótimas de acordo com o Comitê 

de Enzimas da Sociedade Escandinava de QUÍmica ClÍnica(SSCC), 

assegurando máxima atividade. O sistema tem resposta linear ' 

até 250 U/1. O método cinético a 405 nm emprega um único rea

tivo de trabalho e uma determinação re~uer 4 minutos. 

4. 6.3. Reativos 

Tampã~: Glicilglicina 60 mmol/l tamponada a pH 8,4. 

Substrato: Comprimidos contendo cada um, B;cmols de Gama-Glu

tamil paranitroanilida, 3 mM de Nitrato de SÓdio e 

estabilizantes~ 

Ireparaç~g_: Dissolve-se J. comprimido em um tubo de ensaio com 

2 ml de tampão, para 0,100 ml. de amostra. 

4. 6.4. Procedimento 

• Ae dosagens foram feitas logo apos a -preparaçao 

do substrato e sj.stematizadaa na eeq_uência de determinação de 

3 (três) amostras* Para isto, 4 comprimidos eram dissolvidos 

em 8 ml de tampão, obtendo-se dois volumes de 2,5 ml e um vo

lume de 3,0 ml. 
As leituras de absorbância foram realizadas num 

eapectro:fotômet.ro, Spectronic 20 (Baush & 1omb. Rochenter, N~ 

y ~ 
1 

USA) em 405 nm 1 moni torando•se constantemente a. tempere.t:g 

ra de trabalho,. 
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Ao tubo de ensaio com 2,5 ml ou com 3,0 mJ de 

su"bntrato, adj_cionava-se 0,125 ml ou 0,150 ml de soro res_pec

tivamente, disparando-se ao mesmo tempo cronômetro (Casio GS

:11, Japan) e anotando-se a temperatura da. reação .. ApÓs 1 minu 

to, levava-se ao espectrofotômetro, registrando a 1ei tura de 

A0 , repetindo-se o registro de A, 1, 2 a J minutos após 

acertando-se o zero de A do aparelho com água desti1ada e 

::onizada. 

A ' o 
de-

O sangue foi colhido sem anticoaguJ.ante cora con

ta-gotas, na bo·:sa lateral da regi_ão toráxica anterior dos a

nimais, conforme técnica já descri ta,. e deixado em rt~:pouso t 

em estufa a 37°C durante 20 a 30 minutos~ Após a forffiação do 
o 

c-oágulo, colocou-se os tubos no refrigerador a 4 C, deb:ando-

-os du.:-ante 12 horas, a fim de favorecer a fixação ao coáguJç 

de crio ou autoglutininas, bem como permitir o seu retraimen

to (OLIVEIRA LIMA,A. et aHi, 1985). Transcorrido esse tempo, 

cenn•ifugou-se os tubos a 3.000 rpm (Porta-centrifuge Tomy mo 

del IC-15AN, Tomy Seiko Co<~ 1 LTD, TokJO~t Ja:pan), durante 10 

(dez) minutos e depois de sedimentado o coágulo pipetou-se o 

sobrena.dante .. Um volume de saro de até 5,0 ml, isento de hemó 

lise foi conseguido~ 

As amostras hemolizadas foram desprezadas, embo

ra a atividade enzimática da 7-GT seja estável mesmo nestas 

rucostras, podendo ser determinada por uma variação da técnica 

descrita (GJ:ERDE & MORLANJJ, 1985). 

Anticoagulantes não foram utilizados, em função 

de i.nterferirem na atividade enzimtitica (flHAfi,L., et al:li,1983; 

JA~J 1 rRO E SILVA J.R .. ,O., et alli, 1989-) e pelo fato, do so

ro dentro da técnica preconizada por SZASZ (1974), hemoli.za·-
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do até 0,5g% de hemoglobina, não ter efeito na ativ:i.dade !W:nzi 

mática da '7"-GT .. 

Os soros foram mantidos a -5°C até o 

análise. A enzima no eoro é estável entre -2o0c e 

momento da 
o 

+25 C (SZA-

;;z, 1974; ADOI,Pll & LORENZ, 1980), podendo ser conservada até 

2 semanas refr:i.gera.da ou 6 .meses em temperaturas inferiores 

ao ponto de congelação (SHM, 1983; REACTOGI,IN, 1989) sem ne

nhuma perda da atividade catalÍtioa~ 

4, 7 - C1IliULOS f!!!! DE'fERMINAÇÃO 12! ATIVIDADE 12! ENZIMA 

ApÓs o registro das leituras determinava-se o 

Delta de Absorbância por minutos ( AA/min), nos tempos '\, 

A
2 

e A
3

, conforme a fÓrmula abaixo: 

b. A/min = 

3 

Em seguida, multiplicava-se o va1or encontrado f 

por 2077 e pelo fator de correção de temperatura: 

1 - G 'I' U/1 ·"-

obtido na Tabela 

!::::,. A/min X ?077 X Fn..tor de cnr·rcqao 
de 'i'r~rnpcr;;l,uru. 

(e-f .. Apêndice ~ ) , determinando-se desta 

forma a atividade enzimática dar-GT em Unidades Internacio

nais por litro ( U/1 ) o 

SeguJldo a Comissão Internacional para Nomenc1a t.::?: 

r a Bioqu.Ímica, uma Unidade Internacional (U) é a a ti vü1ade en 
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zimática que cataliza, por minuto, em condiçÕes Ótimas, a 

transformação de um micromol (1 p,lilol) de substrato (BERG;:EYER 

& GANEHN, 1974). Portanto, a atividade catal{tica não é refe'

rida à quantidade ou ao peso da enzima, porque ainda não se 

pÔde isolar pura~; u.m grande número delas. As atividades cata-

1Ít:i.cas nos l:Íq_u.idos biolÓgicos são em geral refer).das a 1 ml 

ou a 1 litro. T'or isso são expressas em mU/ml ou U/1, sendo 

:numerJ.camente idêntice.rs, embora. atualmente pre:fi.ra-se a dee:i..g 

nação inter-nacional U/1 (ADOIJ?H & 1~0RENZ, 1980) ta1 como nes-

te ex. pcr:i.men to~ 

4.8- AN{LISE ESTAT!STICA 

Os resultados estatísticos foram submetidos 

Análise de Variância., Teste F e Teste "tn de Student, ao 

vel de aignifi_cância. de 5 % (VIEIRA, S. 1985). 

a 
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2 - RESULTADOS 

Os dados das Tabelas 1, 2 e 3 foram calculados e 
- + su .. marizados (n; x.- s-) a partir dos resultados obtidos, que 

X 

podem ser encontrados nos apêndices 4 a 15, entre as páginas 

79 e 90 • 

A análise estatística mostrou que as variâncias 

de todas as amostras testadas foram homocedásticas~ Desta ma

neira, através do Teste F, não foi rejeitada a hip()tese de 

que as variâncias são iguais e para proceder ao Teste "tu de 

Student, ou simplesmente teste "t", estabelecemos o nível de 

significância J:. = 5 % e calculamos 

X 1 --X2 

t= 

;2 
onde s é a variância ponderada daa duas amostras, calculada 

' ' a.tTaves da formula 

(n 1 -l)sf + (n 2 -l )s; 
s' = -----------

n,+n,-2 

O valor de 11 t", assim oalculado 1 foi associado a 

n t ~ n 2- 2graus de liberdade .. 

Cansequentemente, pelo teste 11 t 11 de Student os 

grupos controles as 6 h , 2,1- h e 360 h não foram entatistj_-

camente diferentes .. 
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TABELA 1 -Valores médios de ~-GT (U/1) no soro e vari~~ 

cia 6 h ' apos hepatectomia parcíalv para os di 

ferentes grupos experimentais~ __ .........:.;:::.:.....:::.:..... _____________ _ 
Grupcs n X 

X 

·::: or,trole (NaCl 0,9%) 7 5~82 1.20 

Terfenadina ( 2mg/!égj dia) 6 6.49 1~86 

Cimetidina ( 20mg/Kg/ dia) 7 ç:: ')') 
J~L_(_, 0~82 

Te!'fenadina ( 2IDP.JKg/día) 
+ 7 6.07 1.35 

Cimetidina ( 2 Omg/Kg/ di a) 

TABELA 2 - Valores médios de ?"-GT (U/1) 
,. 

no soro, e va.rJ..an 

cia, 24 h após hepatectomia parcial, para os 

diferentes grupos experimentais~ 

-----------------
G:::"UDOS n X 

~;ontrole (NaC'l O, 9%) 6 J.. 

• 

4 

5 ) • J () '. (' 

6 4.21 



TABE:,A 3 - Valores médios de 'Y -GT (U/l) no soro, e variân
cia J60 h após hepatectomia parcial, para os di

_,_,_,w-·--~~, ferentes grupos experimentais. 

Grupos 

Controle (NaCl 0,9%) 

Terfenadina (2mg/Kg/dia) 

Cimetidir3 (20rr~/Kg/dia) 

Terfenadina (2mg/Kg/dia) 
+ 

Cimetidina (20mg/Kg/dia) 

n 

4 

4 

6 

5 

X 2-
X 

7.17 1.53 

13.16 2.38 

14 .02 

Os valores da ry -GT no soro _para os grupos tra t.!! 

dos com Cimetidina 20 mg/Kg/dia às 6 h, 24 h e .)60 h niio fo-

ram estatisticamente diferentes dos grupos c ont:roles ( Fj.g .. 

4 1 5 e 6) .. Entretanto, para o grupo dos animais aubmetitlos a 

Terfenadina (2 mg/Kg/dia) + Címetidina (20 mg/Kg/dia) ao tem~ 

pode 360 h, o valor da ~-GT foi em média, signíficantemente 

reaior do que do grupo controle (Figo 6), não sendo significa]} 

temente diferente aos tempos de 6 h e 24- h (Fig .. 4 e 5 L O 

grupo dos animais submetidos a Terfenadina (2 mg/Kg/dia) ao 

tempo de 360 h teve o valor da r;r -GT no soro maior que o do 

grupo Controle (Fig. 6 )t não sendo em média estatisticamente 

diferente- do valor obtido para o grupo de animais submetidos 

a ambas as drogas, mas eignifica.ntemente maior, estatü:>tica. ""~ 

mente, que o valor encontrado para o grupo tratado com C'i\,::neti, 

dina. (20 mg/Kg/dia) neste tempo. A atividade catalÍtica da 

7 -GT no soro do grupo dos animais tratados com Terfenadina 

( 2 1Ii€jKg/ dia) não foi,. em média signifio antemente 

do valor encontrado para os animais dos grupos Controles ao 

tempo de 6 e 24 h (Fig. 4 e 5 ) • 
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Histograrta de barras, mostrando valores de r-GT (U/l) nos dife

rentes grupos experimentais, 360 horas apÓs a hepatectotia parcial~ 



6 - DISCUSSÃO 

lll 
40 

Na discussão dos resultados devemos levar em conside 

ração que os teciàos de vários Órgãos e de várias es~écies dife

Te:t significantemente quanto ao conteÚdo e a capacidade de far

::nar hü>ta;::i.na (KONAI,R,VSKI et a.lii, 1969), tendo o fÍgado um pa-

pe l. yrim·:rio no metabolismo da histamina endÓgena. Tor isso, a 
' 

:t1i:roentação dos animais é importante e o fornecimento de ração 
, . 

"(Jd l:ibitumtl, :livre de antibio'ticoa e quimioterapicos ( AlllNDI-

~E 2), prende-se ao fato de que ratos privados de alimento redu 

z,em o "output" e a cape.cidade de formação de hiatamina (KAHLSON 

& ROSZNGREN, 1968). Esse fenômeno ocorre em virtude da hietidina 

decarboxy1as:e necessitar de um cofator essencial que é o -pyrid.Q. 

xal-5-fosfato obtido de carne, fÍgado, pão, cereais integraie 1 s.Q. 

ja (J,~ARJUS & COULSTON, 1987) presentes na dieta fornecida~ KAHL

:-·r~{ et :j:il (1963) ob~Z,1ervru·a.m que em raton com dieta sem pyrido

xa: fonfato a capacidade de fornação de hietamina era reduzida a 
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50% ao tempo de 2 semanas, continuando a cair _:para atingir a;:ro

xi::ndamente 20J( em 6-7 semanas, co.m. a taxa original de forr:~açiio 

f.odendo ser restaurada ra:ridamente adicionando pyridoxal fo;;fato 

a dieta. 

Buscando-se um melhor controle das variáveis que po

de:r:ia:m interferir no experimento, realizamos o ensaio com raton 

;;;s.chos, uma vez que FONVERT et alii {1985) determinaram difen?n

ças nos níveis teciduais de histamina entre machos e fê:seas
1
a1ém 

de que s:::mEIN!<:ANN et alii (1980) observaram dj.minuição dos 

veis de histamina depois de ovariectorr.ia e au.xnento apÓs caPtra-

çno de machos, numa. relação hormonal, onde o cic1o estrn.J pode

r.ia circunstancialmente, se consti tu:i.r numa interferên0ia exper.J:. 

• 1 ' . ' · BAR~UKI t l · · n:.en c a .. " rilHOU malS q_ue v e a .ll (1983) apresentara::1 ~;ue o 

e:;Jtrt·!diol provoca estimuJ.ação da atividade hepática da <y~~Gr:' 1 em 

r a to~·~ norma i~:; ·,v: ntar fêmeas demon.s tra.'1do que a a ti vidadc 

da fY-GT no:ê1 fÍgadon de :::·atos fêmeas: 1 é na.is n1ta que a c;o~·· f{ 

:~on de machos e que quando ratos :machos são CHi3tradoH, 1_ nt:ivi 

de da t;Y-GT nos fÍgados deles é estimulada 9. atingj_r níve1n n 

' ' d f' - , t l lareo aque "es e 2gaao ue ra a narwa • 

;;>ive as realizadas por BCNE III et alii (J985)r que c.o in.ventt-

gar o efeito da hepatêctomia parci.al sobre a 0XI·reE·>sâo dn. 7 '1' 

ot.f:erva:ram o envo}.vimento de esterÓides sexual::.) induz:imlc.J a <Y-GT 

er: ratos .fêL'.ieas, com n{veis no fÍgado per:r.::tanecendo e1.eva60E'l até 

J.. ax:o depoü:: da ctrurgia através de rnecanis:wo dec,conhecido. E;:;; tas 

:ir:fo:·mações co;rfirmam a decü::ão de se ter utilizado ratos r::achos 
- . .. ' d ~· . < ' ~ p 1:ara a rca.:i.zaçao deste experlmen"'o, v:r_san o i.,:trnnu1.r c. lnc-er .. e-· 

de variáveis 'bio].Ógicas .. Outro fator de inter.fer8r:.;;.i..a en-
. -

,J em tr~l--se no tc·abalho de SU1AKHE & I.AUTT (1985) que eXEllTI.i::"lr:cto a 

~.ée.:ps nniiLni.o3, encontrarnm uma atJvidnde enzi:nÚ'tica 1.q:roxj:~1:1da~

::::er,~e 160 vezes nenor (Ot24 :t 0,004 nmol/mg/min) ern ratos s, 

ativi.dnde da ry -GT em fÍgado de cobaios macLos 

" 4 o nmo' /miT/T"~ n) configurando uma a ti vidad e ba:í.xa e c onsequAn-,,. '-'"-""''<'.'>·'"--'"'•' 

teme!1te ,::;ensível a alterações intra e extra-hepáttcas~ 
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Existem muitos aspectos concernentes a atividade en

zi:;:,ática {DIXON et alii, 1979) com mui tos autores demonst.ranao ' 

incJ.usive uma variabilidade ba.~1te.nte extensa 8 ...,tr"' · .::. - ""à 
u. ~7 0!:1 J_TiulV:l~uos, 

e durante o prÓprio curso das doenças hepáticar;. 

Atualmente, sabemos que o nível da rv-GT no -
R . soro nao 

' esta corre1acion~tdo necessariamente a atividade hepática da enz:i_ 

rr.:.a {S:~LINGE;< et alii, 1982), embora a elevação s:i.gnif:icante da a 

tiviâH.de da rt -GT no soro ~~eja oriunda do fÍgado, em fun~'Üo da e 

xistência de um gradiente do Órgão para a circulação san~Jinea t 

(:'EAJ et nlii, 1983; SELVARAJ & llAI,ASlJllRAI•'ANIAN, 1985; OHr.:ü et 

1, 1988) .. 

Esta variabilidade pode ser constatada durante a ::-.~e

generaçao hepática após o procedimento da hepatecto:rrj_a parcial~ 

su:AKHE ( 1986) demonstrou que a a. ti v idade da ry -GT aumenta até 

5,6 vezer_:; ací:m.a do valor normal n.o fÍgado de ratos machos 

cher 344-, sete dias após hepntectonüa parcia1, declinand<) 

vidade nos prÓxi.mos 14 dias e expressando vaJ.ores normais três 

' se:::u:tnas apos a hepatectomia parcial. Este aumento entretanto, ' 

não é verificado séricamente, uma vez que SEK.AS & COOK (1979)aV.f:: 

:l:.ando a atividade da 7-GT no soro de ratos submetidos a hepa

tecto.u:ia parcial, observaram q_ue a enzima atinge a máxima ativ-i-

' dc:d.e 6 h apos a hepatectom.ia parcial, variando aproxir.:~adar::ente 1 

entre 4-7 U/1 à,urante duas semanas .. O :mais interessante é que 

va.lo:r·es encontrad.os para os animais submetidos a hepatectcr;ía r:E;r 

cial foram ee:::lelhantes aos controles que não foram suhmet:.doc n.o 

pro8:eê.:i.:mento cirúrgico~ Desta maneira,. durante a regene:taçã.o h e .... 

pática após hepatectomía :parcial os n{veis da ty-GT no sorc nao 

sofrec rr.u.danças signific~-J..tivas, fato confirr:uldo neste exper:Ln;en-

to, UJ:;J.a vez que os valores para os grupos controle~' aos temrcw ~ 

de 6 t • .24 h e .360 h não foram estatisticru:<:lente difBrentes. 

Entretanto, sabe-se que algumas d.rogas são c2razec 

de induzir a "( -GT no fÍgado na. ausência de doenças h.rnáttcan ( 

" t!niiTFIELD et alii, 1972; SATOH et H1ii, 1982;0W:ER et alti,l~J89)~ 
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:::ste fato é bastante curioso, uma vez que a Terfenadina. induziu 

a atividade da ?"'-GT no soro dos ratos, 360 h UJH)s hepateetomia 

JJtrcial, dentro das nossas condiçÕes experimentais, mas oun 

JWde ser to·talmente sustentada e a ela atribuÍda, em função 

.. 
na o 

da 

1iteratura reportar a indução da 'Y-GT por fenitoína, fe:nobarbJ.·-
+ 1 . . . , ,. 
.,a_.., arnlnoplrlna e seus metabolitos, acido acetilsalicÍl:i.co, an-

ticoagulantes, anticoncepcionais, glicocorticÓides {:BADYLAK & 

VAN VLEET, 1982), não fazendo referência a antagonistas de rece.:e, 

tores histaminicos. Oonsequentemente, para creditar-se a indw:;ão 

da enzima, atri.buindo-se somente a terfenadí:na o efeito observa

do, ne~essi tn-se saber se a droga é capaz de induzir a tC)f" -GT fo

ra das condiçÕes experimentais da regeneração hepática~ Uma vez 

que, durante este processo onde a prÓpria sínteoe de ·nNA peJos ' 

hei, a tóc i tos é sincronizada 1 iniciando-se 12 horas depoj. s da hep~ 

tectomia parcial, atingindo o máximo às 24 horast as céhüas he-

' > l' d };>':ltlcas a em e poderem responder a sinais intra e 

cos (mecanismos parácrinos e endócrinos) são capazes de s:i.nteti

zar fatores q_ue regulam o seu prÓprio crescüt.ento (mecaninmos a;! 

tócrinos), n11Jm c orr.:plexo e ordenado c ire ui to 1 durante a regenr:ra.

çao hepática (FAUSTO & IlEAD, 1989)~ 

Jor:w o valor da 1'1(-GT no grupo dos animais subw.et.i -

dos a arr.bas as. drogas, ao te:rn:po de 360 h foi, em médl.a~ maic:r ao 

' " ' . . ~. " . d ""' d n1 ve)_ a e s1gnL. J._cancla e :>;rc, o 

mais sub~etidos a Terfenaàina ao 

que no grupo controle, e os an:i 

tempo de 360 h tiveram os valo-

.:"'es da ry-GT reaiores que os do grupo contro1e, não sendc tLifere11. 

tes do grupo dos animais submetidos a ambas aB drogas~ mas dife

rentes ao niveJ de 5% do g:rupo tratado com 8imetidina, su 1 .::;crc~ 

que so:21ente a Terfenadina foi caiJaZ de induzir a atividade cata

:_íti.ca da rt-GT, não ocorrendo interação com o antagonista de re 

ceptor H
2 

- Cimetidina, em nenhum dor:J tempos efitudados da reger.;_~ 

ração hepática. Fato coneubstancialmente observadot UJna vez q_ue 

s. ,:i::r.etidina na dose de 20 mg,/Kg/dia, quando administrada :l n.-

do~;:_er:_te, não foi ca_paz de induzir a atividade da ry -GT~ 
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013 resultados encontrados :para 

:::ímetidi.na às 6 h, 24 h e 360 h após a 
os grupos tratadooc> 

evidenciam que este antagonísta d t u _ ... • e rece_p or J;2 determina pequena 

hepatectonüa pare ial, 

J"ncidencia. de efeitos hepatotÓxicos, conforme J·á ..- d ..._emonstra o er:', 

dez anos de experiência clÍnica em todo o """~'""ld.o, en" 1 ct · -u...-'- .,,uo ven o ma1s 

de J5 mi1.hÕes de pacientes com raros casos de e-f e i tos advernos 

sobre o fÍgado (TIASSAN et alii, 1986; SABESIN & FRESTONt 

Já, o aumento da atividade catalÍtica da <"Y-GT 

1986). 

para 
o grupo dos ar..imais tratados com Terfenaà.ina, ,pode ser justific.§! 

do em função da farmacocinéttca da droga. Segundo IEESON et aJ.J.i 

(1975), a administração de 
14

c-Terfena.dina. em ratos, de:nonstrou 
f"' d , ~ -que o :tga o e um dos orgao qtle apresenta a ma:ls alta con::::cnt.:·a-

qão da droga~ Trinta minutos depois de uma dose de 10 mg/Kg (p~ 

c~), a concentração no sangue foi em média 9,9 ng/ml,pert.:;istindo 

eBtes níveis ror 6 h, enquanto a concentração no fÍgado, 30 .min 

depois da dose, foi de 57 ng/g, dec1inando para lO ng/g er·; 6 r·~ 

~c to indica que a Terfenadina ern ratos a:prescnta um rúpido me 

bolismo sendo excretada totalmente em 72 h. Fato confirrr;,r.ldo :r,or 

e~_; t<F3 pesquisadores, que em trabalho subsequente (I,EEf,ONe L a1 i i. 
1 

J. 2! demonstraram que a Terfenadina. é p.referencialmen~;,t~ e1:lmin~ 

da do organismo através das fezes, tendo na excreção b}liar c 

::1uior . . - t "'l . d 14" T ,. , . + papel na d1spos1.çao me auo ... J..ca e v- er~cnau.1na em ra,o~ 

cs estudos confirmaram que em rato o metalmlinmo de 

:,;.:-Terfenadina é rá-pido e completo, o que sugex·e que a ?"---':T 

d.e estar asf.;ociada ao sistema responsável. pela biotransformação 

e excreção deE;te princÍpio ativo em função de que a enz.:~;::a ~:art_i 

cipa na eliminação de xenobiÓticos via excreção bilte.r. Desta !I:~ 

r.eirat em decorrência do processo de regeneração hepé.ti:1a1 a dro 

·.poderia acu.m.ular-se no organismo durante um perÍodo Jni::dal 

·::nx}z:inando por rrovocar uma indução da '"( -G-T, no epi téLLo dos c 1':: 

s biltares intrahepáticas, num ciclo êntero-he:pático de exc.::·.s:: 

ç-ao e reabsorção dinâmico e acentuado, com o ob,)eti-vo de dt<:~tox_~~ 

f.:car o organismo dos enimais tratados ccrn a droga'? via excreção 



to foi reduzi C a a 0,0042 de uma provável :01
50 

i <P* de 474 

seja 2 mg/Kg/dia, configura-·se uma n:argem d0 segurança 
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de 2~7 

vnzeo;. .:_:baixo dJ valor sugeri.do para DL
50 

1· .p. ·, C'r•o a w ~ _.,,,_ -~L50 p.o .. 

é 5000 J:Jg/Kg (GIBSON et alii, lq82) e o fator <1e ' · -~ _ , segu.rant;a VJ.lnl 

mo _rara a utJ.Jização de uma droga é de 100 vezes, de f,:,r::,a a re

duzir os nÍveis ~::;e:m efeito toxicolÓgico a 0,01 (IAVOR.ENTI & GJ:AN 

~985), o valor encon:t-rado para ativ:Ldnde ca.taJ:ÍtJca da 

f'(' -G'r pode ser repreHentatí vo de alguma alteração no 

de regeneração hepática_. Esta alternativa torna.-s0 intereo'>!':.mte 

UTJa vez que Ei.AN~-::EA.'i:D et alii (.1986), observaram tuna d:i.rr::i.müçõo 

d::; crescimento compensatÓrio do rim, em ratos subr:~etidos & anta-

gonista.s de receptor H1-H2 e BUDROE et alii (1984), demonstraram 

através de cultura de hepatÓcitos, que alguns antihistamÍnicoE; 

sao capazes de induzir alterações genéticas, através de :::..ecanis-· 

n:oB desconhecidos, sendo potencialmente carcinogênicos~ 

Estudos cinéttcos dos efeitos antihistamÍniccw da 

Terfenad.ina (J::nm & NOODNAJl.D, 1982) 1 demonstraram que este fár

:.:aco 1iga-se seletivamente ao receptor n
1 

da hi.stamina~ apre~e~n-

0 uma baixa dissociação deste receptor .. Com istot n Terfenrt

dina é capaz de produzir um efeito anti.b.ista~Í:nico r:rcri to ::mif:' 

::::o:;;.si;.~te::1"t.e que outros :fármacos do rr.esmo grupo co;:r;o H. chJ .i 

biotrar~sfor:noda e:-n r;:;ujtos metabÓlitos, sendo que .:.;; 

' otr1'buJ'do oon ""ntihintar:·{n:i~~on (C n~!ntndo ",(';' Je outro :r;ccl.nism.o c• "~ ç~ 

A histam.ina é IJetabolizada por du:.H> vias pri.:r·~:i:r;uJ.::J 

1
,1983) ~ A mais importante envolve a met:Llação d.o 

' ' · d l - a h' ot~,..,~· -.n"" N ~e·l·., +·r",, ,~f·"-.:.:::.iiazolico e e cata.lJ.sa a pe a enz:u:n. """"' ,.:w ... .u.c'"'"- -= ,, .. :... ·H""··--" """ 
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rafH~ (:r;,·:T)~ :Por essa ' d v1a gran e parte do produto resu.ltante, a 

r;-:n_e ti.l-histanüna (~:eHi), é convertida pela. monoa.minoxidase ( U!.AO) 

e;c, :i. do metil.imidazolacético (1::eimAA). Na outra via, a histami-

nn o:::::.o+'"~"e der"'"""~ n~,,...a~o ox1· a'at· t '· 
~· ·'"- , '"·'·'·""'"~'""'-,. · 1.va ca a-LJ.Sada :pela enzima inespecÍfi 

co. a:::i.noxidaBe (.DAO), resultando no ácido imidazolacético (Im 

AA.!1 grande parte do qual é subsequenten:ente conjug8.do corn ri-

HISIA~tM! 

IMI0"-101 ( ,t;,C(Tit AGID WBOliOI: 
l 

IIJIOA!OtfACfTIC !+CIO 
waostrn: 

Y ,f:. 7 - Pri:ncipR.is viae metabÓlicas da hJ.ntamina .. 

ED=histidine decarboxylase; HrLTr:::hista.rnina .methyl-

tran2:ferase ;D~;O=diaminoxidase; J,:AO-:B=:monoaminoxi-

dase :3,. (GREEN et alii, 1987) 

::::oz:-.o este metabolismo sofre variações em diferentes 

tuaqões e tecidos 1 as vias que estão sendo mobilizadas e a re

t"'oa:.~r~entaçã.o hista.mÍnica em condição temporária ou perene, de

',' e ner ::::onsidcrada neste experimento, uma vez que }fE~3TE::mERG et 

a:-~ ·i {! 984) encontraram uma a.l ta ati-vidade de hl.sta'Tlina-N- n:eti1. 

tram,-fe-raf;e no fÍgado de humanos, enquanto que a ativtdade de 

dj_ar1inoxidase não foi observada. Este fato é importante, ern fun-

s::;ibi.lidade do bloqueio de receptores H
1 

pe}a Terfenadi 
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na te:::--se efetivado e, desta maneira. o comportamento obser

?'-GT possa corresponder à droga, ou ao acti na atividade da 

;.:.:·.J :v de histarnina e/ou n:etabÓli tos numa relação com a via catab<) 

j.ca. durante a regeneração hepática. A complexidade desfia obser-
" ao se fundamenta na existência de um processo extrema:u;.ente di 

' 
L:t:l.r:;lco e alternntivo, uma vez que em fÍgado de animain portado 

re:: de fibronarcoma, 11 via da die..o:inoxidat-~e (DAO) é a que entá 

' ' ' b - ' . d r·A•'· l't.f(~t.'T t 'i. ( R l :l!l:i,t"r:·,aca. n o.servaçuo rea;rza a por'· .::-J.,_,~,jl-....._ e a.Ll 1::A,J!l 

.q>,iva::;ão do :!atabolismo oxidativo com a form::1ção do ácido imida

zoJ a<.: ético pode também estar envo1vido na regulação homeostática 

,-_;, ~rcnc-in:en :.o e que ·Dor tanto, o antagonista de receptor E, pode - ~ . -
r:.a ter interferido~ Esta inferência é verdadeira, no :'lamento 

e~.~ '·l~le repor:aJr:,:-nos ao trabalho de SESSA et ali i (1982), que 

5. e::~c>:' strara;n u-:na i.nduçao da a ti vic~ad.e da. diaminoxidase ( D,~Q) na 

:·;: ,·::eneração herática, em ratos, sendo mediada pela síntese de r o 

vs errl:?ima 1 nun; evento comum à.e resposta celular frente ao prece.§. 

::amo os recer;tores para a hi.stardna exr:reBsnm dife

r>:'r~t.e~1 re~Jl>);.;tu~; teciduais, conforme a distribuição e a a.Uvida

r:e uxLi 1.m ruu1tíd.i.rec:Lonada ce}u}r:rr, a diGCUBtÚ:io dor; dndoL~ obtt-

·~()~:t ( 1ue re-ve].·.a;; a;.,entH> um .ponto referencin.l entát.ico, nÜo df.>Ve 

;.':, cr a visão abrangente e dinâmica do comportamento do ' f1gado 

.~~i' "-F 2:. hep:ttt1ctonda parcial~ Isto é rnui to importante er;: função ' 

e da resposta adaptativa da re 

r ão hel·ática frente as drogas que foram ensal.adas. ~onse-

": .. r'a·:;ado::; co;a ':.'erfenadina isoladamente, e associada a Cimetidina, 

1,.;,_·,;;ença de airuma nJ.teração na atividade regenerativa flé)rr::al do 

:necmta mnneira ,.;_ue _r.ncienteB rort'J.do:ren de 

::,{·-ie::: "~ de histan::na no _p1anma não apresentam efeitos sis.tê:nicoe., 
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i c ando a existência de mecanismo adaptativo dando pacien-aos 
~e:? :neno!3 sensj. bilidude ' hietamina a circUlante (GRANERUS et ali i 
., 9?3), o enc~mtro, algumas vezes, de baixos nÍveis de hista:.üna 

no E<Ol'O de pacientes corr. doenças malignas OWTOKI et ali i ,1984) 
1 

;.:;to ~ienz:arta a r.ossibili.d.ade de que isto também ocorra ref:letin

,:lt; r::~ovave1mente característl.ca. tÍpica de metabolj_smo ce1u1ar 

q;v, neee::wi ta at>::naD metodologia mais acurada para n sua re:~olu-

Ent.r~?tanto, o mecaniomo .POde Ger roairJ cumptexo tmvoJ 

'·/PlYlo outro:; r~i:;termw com o objetivo de captar a hintu:n1na cJreu 

.·u. ieJ rmm "u; tnke 11 ofie.iente e lmro:rtantu pnrn o ffgndo nm rue,E 

!>/~raçao, uma vez que as ;;rÓprias células em cresc .imer to s.:i n te ti 

zru::; .sta.r:lina (NOLTE et alii, 1987) e, o tempo do l)ico da hista-

,~ ::a no f{gaio em regeneração, interessantemen te é o mesmo da 

xir:~a a ti vidarle m:i tática celular. 

::::'omo TAS'.4.KA & NAKAYA (1987) demonstrarart que a hist~ 
' e :i~corporada ::e1u1armente, r:;romovenào urna diferenc~iac;ão C!;, 

•. . ~ 

·:,J.-_lar de '~e lulas progen1 toras a traves de um sistema de transpor-

-~-s especÍfi-;;-o :çara a hi_stamina, isto sugere que a ?'"-GT pode es

tA._~ E:nvolv.idg__ nente processo de incorporação fundamental para a 

!")-: :1ciação ce1ularG Os valo!··ss da enzima en~ontrados no soro 

,-,_". c: de 3f0 h após a he:ratectomia parcial podem e?-tar re1a-

c.: "r oG ao "ur.takeu dn histarnina, devido ao fato do n:r:tagord.sta 

~::: st i:.:: o ut::_J.:izrdo, ter a capacidade de bloc:tuear o recer;tor 1 

?':.
1 1 ;T.as não i;_r,_pedJ.r a liberação de histamina r-or :-:astóci ton I:.re

::.er.t.::;; no tecido, que, somando-se à hietamina nancente, in-::::-rer::e11 

"':G.r:i.'-1 a taxa da amina disponível no tecido. Como a TerfenadJ_na 1 

~se ao recer;tor durante mais tempo que outros antihistamÍni

:·.:-~>s1 errJ:ora derJore mais para atingir a saturação dos receptore~:J, 

c·_:to justif:ic~L!'ia o efeito observado as 360 h co1-: a dosage:n de 

fracionadas de 6 em 6 h~. 

C estudo da transdução fa.rmacoJ.Óg:ica e/ou fir:-d.o1Ógi

:::"o1ecul.ar da histan:Jna é um campo atual e total.r:ente aberto à 

_pe::~qu _ t:.~-a coB muí to~:~ pesquisadores somando esforços no sentido 
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rL:· n;;J.ci.dtt!' o;;; napectos oonce;:-nentes ao assunto .. Entretar.:to,a di 

'/':' T'f·< da:le de reHpostan celulares frente ao autacÓide, di ficu.l ta 

e. ::~c·~:·y-,r~eencâo do seu papel na intimidade doo te:::idos, pois nuge

~"C' a ex.istência de outros receJ~-tores com conformações es:r:aci.ais 

iL renten dar; contec:Ldas a.tualrr.ente .. Isto foi confirmado com a 

.. J; ,;,·.:'oerta dP u::1a nova classe de receptoren hir;tarr;Ínicos, .farma-

.--C!B.I!Jer.te dJ.r;t:i.ntos dos receptores E
1 

e H
2

, Oo'l recer torer; E.~. 

CD receptores n
3 

tem sido identificados no :siFiewa ' 

r:erV·;)ElO cent.ra1 e perifericamente, atuando no processo de ;:rmdu1a 

;:ão da neurot::'ar:mnissão simpática em nervos perivasculares~ I2.rtl 
~~.'I' P r:~--;:,"'Ç'P'C']\ 17 T~~ f<g8~' d h . ~ ~J ..., 
:.I\.1u• (f ~-· ...,~, .... -.'r,~_,) , .•. t; esco~r~ram que os receF<-Dres t,.

1 
sao 

c 

os receptores H
2

, 

"'h1 o uma importante funç~ão no controle fisiolÓgico da c.trcul(l-

'1 .. ._a 

pesquisadores os receptores H
3 

inibição do tônus simpático, e 

:r;odem produzir 
' -aJem dir3f'O,lH10 

:,~-~; )}. .:; :_·w no :~ontrole "feedbac1t 11 de síntese e ·J.ibe:ração da h i e-

(L~T-:Il\ 1 C7:?~ et a1ii, 1989) .. Tal controle, es:r;ez: ia1:ren te 

::,;:>r:c: -::-a ex_rrc::;::,a::::ente com_r:lexo u.:na vez que sugere um m.ecaniF:r...:o e:2 

\-.-, ver-dJ interatão com 'DNA e pom:ivelmente a ativação de recept9_ 

--:''":\ ;:~;-T_pe·.)Í:f'l_;!OSt rass:uu1o por biossÍntese de peptÍdeos. 

' de Ui:l:U proteTna ca:r-readora 

5 i}. :::om o 'JNA, que l oder.in. es 

;_-"':1.?' ;elF!.c::.onaéb a um recertor especial ativando a c--~.J taçâo hist.§: 

;_c;a
1 

ou tru.;'!:;érut através de tur.. sistema de transr;orte no qual ' 

' verda{:e e ,ue a rd~ntese de proteína está envolvida no ' 

foi obseyovaa.o por TA~.:::JUCA & NAY.AYA (1987) com o ci-

de 



_para h i s ta:ruüca, pode ser observado no o' b ... ere ro 
·-::;>1'1) .::•c....,. ..,,,.._-T ~ d d 
-"-"~ 1 ~,-, '"""' c...-OH""~1 .. u~ num a o bastante peculiar, uma vez que as 

' 
~-,,.,,,.- 1 """ n•rv - d t· t 'd d • ~'-- ;""''~,-- '' osus sao es 1 'Ul as e competencia mi tÓtica 

o que j_ nc1usJve as inYiabil"' ~"' p•~a mal· · -.... ~'"" u..o. . J.gnJ..z,açao,. 

C mais interessante é que a ty-glutamilhistamina, 0 

r.:uJ.or rroduto d9. histarr.ina em 11 A;plys.ia californica" {NT:INREICH , 

:~ 9-'35), :çode t.:er fo:!'ffiflda pelo e tecido-s en: ma::::J.ÍferoB, como ;::arte 

de O;..t'tra via metabÓlJ.ca histamÍnica até há bem pouco tempo desc_2, 

:--'hecida~ A r -glutamilaçã.o da. histamina pode ser cataliza.da pela 

.. 11tamine synthetase e ?"'-glutar.lyl cysteine s;ynthetage~ Entretan 

tc1, peGCJ..U] sas recentes - ' indicam que a reaçao e processada pe}a en 
z: :na 7 -GT( GR EEN et ali i, 1987) .. Esta informação é de 

cLG importânc~la, uma vez q_ue ao tempo de 360 h, tive:n:os um au -

c,ento significativo para a atividade catalttica desta enzima nos 

an: o tratados com o antagonista de rece:r:tor H
1

, o que, desta 

:r,.ar:eira, poderia estar correlacionado com a formação de ")- -glutEl 

r::iJ. h i sta:mi.na ~ 

FESUS et a.lii (1985) determinarr1m que a 

de proteÍm1 ligada à -r-glutamilhista:rr;ina. é diretamente prororci 

o:n à atividade da transg1u.trJ.minase. A atividade enzim.átJ_ca de 

cé:u:as neop:ásicas mas toei tárias de- camundongos (TT18), au..'::.en -

:, ,~,.:. concomitantemente com a 1i beração de J'':.ü>tamina, ind uzi.da r:, o r 

::_e;3::tnísmos der:endentes de IgE e pela exposição a ::i.onÓforo:-c~ Fato 

obi>ervado r;.or --l'AJDA et alii (1961) que tratando anima:Ls com endo 

t;)xi::a de ":::alrr.onelJa typhosa", concomitantenente com hi.sta;•;.:ina, 

conseguJ.ram :i_n::o.r:porar o autacÓide e::n proteínas do fÍgado d0s a~-

aco:<.:1;;anhado de um aumento na atividade da transg1utamina 

vez que :mastóci toe, incluindo aqueJ.es r:o f{c:ado 

nrw r:)rtadores de enzimo.s proteolÍtioas (Lt'LGUNCFF & J3ENDir!',l963) 

ux1 pertí'deo ou peptÍdeos contendo 7'"-glutarnilhist&c'1lina dever;, ser 

-:;_] beraêos em circunstâncias espectais. :onsequenternente, 

lA;ptÍdeos da hi.stanüna r ode;n 

para 

exts-
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t±r, com trannduçÕes farnacolÓgícaa e/ou fisiolÓgicas deEwonheci 
fla:>~ 

A tentativa de interrn·etar os reDultados obt.idoo com 

o antagonista de receptor de H
1

, encontra um dificuldade rngn:ifl 

cante devj do a plrticipação da 7' -GT em wna nér.i.e de reaqC.en biQ 
F • 

ti',JJ.rrucnn com] Jexas, que abrangem a conversão de Jeuco"tr1eno:; 

- d , <o remoçao e um res1duo glutarcil Jl~l'GNQ ra 1-eucotrieno J pe1a 

HATL1í.ARSTR5M, 1982), a metabolização da S-:D-lactoy1glutathi.ona no 

si~tema g1yoxalase (THORNALLEY, 1990), e a formação de oxalyl 

thiolesters (OTEs) a partir da S-oxalylglutathiona (Gs-Ox) (H.A

:ULTCN et rilii, 1988), q_ue podem estar correlacionadas con: o süJ 

te::rr-a fosfatidil-inosi tol, responsável por im.ímeros sJ.na:i.s de 

1988) 1 I-OSSÍVBliG.entE: b.J oquea 

do 1lelo antagonista de recertor H
1 

.. 

Além de participar da regulação da concentração in-

tracelular da gJ.utathiona e do transporte de compostos, com 

significado qualitativo e quantitativo (em reJ.ação a outro~; 

seu 

ten:as de transporte) variando em vários tecidos e durante dife -

r~T:tes estágios do desenvolvimento e crescimento ce1u1ar, a 'r-GT 

serve como um comr-onente estrutural da membrana, como rart.ü de 

ur:, mecanismo protetor da célula ou da prÓpria membrana ce1ular 

como também de um sistema para síntese da mesma, num irlterreJ nci_ 

onamento com o metabolismo de xenobiÓticoe, al teraçÕee t1Q mi ~ro-

s,~:;ti.en te, r:mdanças hormonn.i s associadas com envelhec inen to~ in t~ 

e:pi té1io-mesenquirr:ais ou outras inf1uer~ci.as ' 

rr;oduiatÓrias ( SCIT et ali i, 1985), funcionando como uma espéc::i.e 

de r(:ceptor para compostos externos, os quais ao serem trar;~:J or

O(J para Cen;;ro da célula, desencadeam e modulam sina:is q_ue a

taZJ a atividade metabÓlica celular .. 

Cs conhecidos substratos desta enzima inc1uem u 

-:a tl:iona (que pcorre :predomirL'3.ntemente intraceluJ..a:;:nente) ,out:rog 

Y -gluta.n::i1 compostos, aminoácidos e peptÍdeos~ Entretarrto, nao 

c-e .rode excluir a possibilidade que a transferase inte.rage co:o1 



outros substratos e Eüstemas 1 tendo funções adi.cionais 
1 

rt-:·:a(!ionada.n com an atividades cata1{ticao conhecJdao. 
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Et:;ta interação comy;lexa com outron nJ.sternn.E> bioquÚJ,i 

c:1n SB constitui. numa realidade,em vj_rtude da ativ:irlnde 

;:.i c a da r -GT ner necativa para '] ' c e .ulau hept t,icac e J: _,H i. Lí vu no 

f ' A ' 1gauo, para celula.s de Kupfert epitéli.o dos condutos bii.iareo e 

endotélio de vasos (RUTEN:BURG et alií, 1969)., Domo virnos na revi 

:::ão da 2i teratura, as células endoteliais desemr;enham urr. papB1 ' 

i.n::._r;ortantissimo nos processos de regener-ação e rer:araçtlo 

duaJ sendo ativadn.s pela histamina, com transformação ce~_u1n.r 

Fer::lo avaJ..iada pela atividade da c:í-GT (CASIERS & DIGLIO, 1984 ),. 

O fato me.is relevante é que atualmente saben:;.os que er.'J1)ora os he-

:ç-atÓci tos contenham receptores para TGF-,.6(1Transforming ~irowth t 

F a::- to r -/>") e respondam a este fator, eles não o si n·teti zarn ~ ser: 

do an célulan endoteliai.e: num circuito parácrj_.no, ' . an r e n:r·ommve 1 s 

rcJ:~ produção deste fator q,ue desempenha um .Papel no cont~··oJe da 

re:;::.lt:.::!ação de hepatéci tos durante a re{:;eneraçâo hepát:ica (?XJSTO 

:'oncequenteme:nte, a mui to baixa a ti v idade da r-GT no 

onde u::, alto nível de transporte de aminoác:J.dos terr:. lu-

car, indica que a enzima não está direta1wnte correlP.:~io::-' com 

:.:: t:rar..sporte de aminoácidos no fÍgado de rato ( SUI;A.'1<:EE & 'Lli.UT'l\ 

:98.7)$ Isso sucere a particj.raç:ão da enzirr,a em re.'J.Ç•Jes ar:socia

drH3 co::J :t:rocessos da mais alta significância fisio::Lóg.icr:t e pato-

c a, et 

1986) 1 e~.>tabelecendo uma série de ::no-

fl0i.r com :nn:is acu:iidade a ir.ter-relação existente, co:-:: ::s rF:ce 

que ~,,ugerim:Js neste experimento~ 
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1 - CONCLUSCIES 

1 .. Os valores da atividade da o/-GT no soro de rato~ 

parcialmente hepatectomizados, não foram signJ.ficantemen te di

ferentes nos períodos de 6 1 24 e 360 h após a cirurgta~ 

2 .. A Ciimetidina. nao alterou a atividade da ry -Gluta:r;:i J .. ·~ 

t.;:-ansferase no soro de ratos nos perÍodos de 6, 24 e 360 h 

' apos he:t:atectomía parcial .. 

-3. A Terfenadina nao alterou a atividade da 

miltransferase no soro de ratos nos perÍodos de 

após hepatectomia parcial. 

?"' -Gluta-

6 e 24 h 

4 .. A Terfenadina induziu maior atividade da r-G-lutamJ.}. 

transferaf:;e no soro d.e ratos, 360 h após he:patectonüa par-

. ' 
c1a.~.- .. 

5,. Não houve interação entre os antagonistas de reeep

to.r H:l (Terfenadina) e H
2 

(Cimetidína) sobre os niveis d111 at:i

v:idaúc da 7-Glutawiltransferase no soro do ratos, 6, 24 e 

]60 h após hepatectonia parcial .. 



8 -RESUMO 

Ratos albinos machos fora& utilizados para investi 

gar os efeitos de antagonista especÍfico de receptores H1 
periféricos, Terfena.dina e receptores H

2
, Cin.etidina nobre 

a enzin;a. y-glutflJkiltra.nsf'eraae ( y-GT) no soro destes am - , ' , u.aia durante a reganeraçao hepat:1ca apos bepatectomia par ·-

cial~ ~1 ratos divididos em três grupos foram sacrificados 

reapectivaiL.ente, 6 h, 24 h e .360 h apóa a técn.ica cirÚ:rgi.ca~ 

Gada grupo contendo 4 sub-grupos receberam doses de Terfen! 

dina (2 mg/Kg/dia), Cimetidina (20 mg/Kg/dia), Torfenadina 

(2 ag/Kg/dia) + Cilúetidina (20 mg/Kg/dia) e NaCl 0,9% (Con

trole), intraperi tonealm.ente durante o tempo do experi.J"Len to~ 

Gm resultados obtidos sugerem que o antagonista de .u.tcoptor 

H periférico - Terfena.dina 1 indu~üu a atividade da J-g.lu-
1 
t~ltransferase no soro de ratos, 360 h apÓs hepatectoEia 

parcial~ 
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Adul t n;ale albino rata (Wiatar strain) were u

sed to inveat1gate the e.ffects of aelective antagonist of 

only peripheral histamine n1-receptors, Terfenadine aud hi! 

t~ine H2-receptors antagonist, Oimetidine on the aerum ac 

ti vi ty o f the enzyme y -glutamiltransferase ( 7 -GT) du:ring 

liver regene-ration after partial he_patectoroy~ Six.ty-seven 

a.ui.t.l.als were ra.nà.omly divided into three groups and were S.§!: 

crificed reBpectively, 6 ht 24 h and 360 h postoperatively~ 

~ach group was divided into four aub-groups that received t 

doses of Terfena.dine (2 mg/Kg/day), Cimetidine ( 20 mg/Kg/ 

day), Terfenadine (2mg /Kg /day) + Cimetidine (20 mg/Kg/ 

day) and NaCl 0,9 % (Control), intraperitoneally during the 

experin.entation~ The resulta obtatned sug,geated that peri -

p1u~ral his ta.tL.ine H
1

- receptor antagonist - Terfenadina 1 in

duced the 'Y-glutumiltransferase serum activity in rtltat360 

h after partial hepatectomy. 
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