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1 - INTRODUGKO

4 resseccio hepdtica parcial como procedimento oie
rirgico no {ratamento de vdriocs tipos de neoplasias e traumatise
mos do drgho tem aumentade nes Wltimos anocs. Experiénciss olfni-
cas smplamente relatadas pa literatura relecionam imimeras com~
ylicagaés gue scorrem ng cirurglas hepatics. Ums desiss complina~
coes 8a0 1nlceras hemorrdgices na mucosa gastroduodensl, agsoclin
das amo "stress" de pacisntes que sofrem procedimentos cirurgicos
repaticos. A profilaxia destas complicegdes bassis-ge numa tera-
peutica voltada pars a redugBo da acidez gdstrica. Cimetidina,um
antagonista de receptores H, da histemina é um potente inibider
farmacoldgico da secrecioc deida do entdmago, e tem sido utilize-
do com sucesso n& prevengas de hemorragias _gastrointestinais.
Entretants, investigadores observaram redugfo do fluxe  sangui-
neo no figado depois da uiilizaglo desta droga. Como uma capaci-
dade notavelmente altae de formegfo de histaming estd presente
em muitos tecidos em rdpide orescimento ou no processc de repa -
ro, tals como tecidos embriomdrics, figado em regeneracfic, medu-
la dsaen, tecidos de ferddas e de granulacdo e tumores malig-

nos, 08 receplorss histaminicos Hl e H., estdo envolvidos em ing-
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meras respostas multifatoriais. Qg receptores Ely ten maior afi
nidade pels histamina, sao ativedos a ums concentragao menor da
droga e mediam wma resposta, dilatadors de infoio relativemente
rapido e curta duracgiec, Em gontraste, a ativagac dos receptores
H, causa dilatagdo gue demora maim a aparecer e ¢ mais prolonga
da e assim, o8 efeitos vasodilatadores sg sdo totalmente hlogus
ados por uma sssoclsgio de antagonisias H, e H,.

0 bloguneador H, - Terfenadina, ¢ apontado como  um
antagonista especifico de receptores Hl periférisos, pois a sua
molécula nao stravessa g barreira hematoencefdlica (nfo  tendo
portanto, efeite central). Destituida de efeito sedativo signie
ficante, a Terfenadina ndo possui tambeém efeito -~ adrenérgico,
nem anticolinérgico, so contririo de outres blogueadores H,.

Entudos conduszidos recentemente em snimais demons -
traram gue 8 Cimetidinetem um efeito inibidor da regeneracdo hs
patics depois da hepatectdmis parcial em ratos, ao contrario de
sutros que néo conseguirem verifisar esta inibicgao.

Embora estes trabalhos néoc tenham avaliado s enzima

¥ —glutaniltransferase, seu significado elinicoe refere-se fun—
damentalmente as doencas do ffgaﬁo ¢ vias hilisres, como se de-
duz de varios sstudos Ffeitos no soro ou ne plasma. A 7 -7 g
ume enzima ligada & membrans gue indieca pintese hepstica e ati-
vidade nos epitélios dss vias biliares, além de um sumento si-
multanec de permeabilidade celuler, relacionando-se nAc apenas
ne colestase com tradugio histeldgice, mes tembém nas lesbes in
flamatdriss, toxices e neoplisicas,

Como s8o escassos o8 experimentos relecionando a reg
generacao hepatica a freguencia e a dope dos antagonistas de re
ceptores ‘histaminicos, propusemo-nos a condusir um estudo para
avaliar os efeitos dos antagonistas de receptores histaminicos

sobre a enzima ¥y -glutamiltransferase no soro de ratos submetia

dos A hepatectomia pareial.



2 -~ REYISIO0 DA LITERATURA

A participagge ds microcirculaciio no processo de an
giogénese antecedendo o desenvelvimento, & reparagfio e a regens
ragio dos tecidos, bem como a atividade oncoganica do crascimen
to de células neoplasicas, tem-se revelado uma conplexa in-
ter-relaceo multifatorial (MoKEEHAW et alii, 1986; SPLAWINSKI,
1988; NORRBY et alii, 1990).

EHRLICH foi responsdvel pela identificagdo de mastd
citos em 1877, notande a distribuicso perivascular e 2 apsocia-
cao destas células com crescimento e tecidos em regeneragio. A
possibilidade intrigante de que om mastdcitos poderiam ser os *
rggponssdveis pela estimulegdo do tecido conjuntivo {RILEY,
1961} levou a determinacao da importéncis da histamina, orien -
tando a proliferacdo das celulas do tecido conjuntive tanto ®in
vivo® como "in vitroe", num efeito independente de resgBo vascu~
1ar inflamatdria (FRANZEN & NORRBY, 1980).

Recentemente, LEVI-BCHAFYFER & RKUPIETZEY (1990) ava-
liando a mitose de fibroblastos atraves da incorporagao de BH
Thymidine por radicasutografis confirmaras o incremento de proli

feragho de fibroblastos sendo estimulada por mastdcitos, A adi



¢ao de um inibidor espec{fico da mfntese de DNA sem efeito de-
tectavel sobre o RNA ou s sintese proteéice, foi ineficaz em blo
quesr & migragds celular, indicando tanmbém & influsncis do mage
téeito sobre esta propriedade o fibroblaste. Entretante, como
& viabilidade do novo contingente celular estd na dependencia *
da conetrugso de novos capilares, cuja inférmacic € expresss re
las celulas endoteliais de microvasculatura, & existencis de °
mastocitos frequentemente associados com capilares "in vivo" 8,
gere a interagio de cutras fungdes, uma vez que o fluxo sangui-
nee e & pressge hidrostatics nso sio requeriﬁas pare a organiza
cac da malha vaseular (FOLKMAN & HAUDEWSCHILS, 1080).

A performance dos ensaios cient{ficos (FPOLKMAN,1984,
FOLEMAR & KLAGSBRUW, 1987a), indicam gue & angiogénese ¢ um pro
cessp que envolve migracac de calules endotelisis, seguida da
proliferages com subseguente interligacio formando uma rede vag
sular que propicis o infeio do fluxo sanguinec. A migragie de
eélulas endotelinis ¢ possivel depois que ocorre n degradacdo °
da membrana basal onde um nove capilar surgird. Ensimes endote-
limis especificas, bem como proteases liberadas por mastdcitos(
LAGUNOFF & BENDITT, 1963; SOHWARTZ & AUSTEN, 1981) sio responeg
vels por ests degradacac da membrans basal e por ums subsequen~
te modificagho da regifio, com a degradagao de lipoproteinss ex-
tracelulares de baixs densidade (KOKKONEN & KOVANEHW, 1985}, on~
de deverac sBe desenvolver 08 novos caplilares.

Os dois meis importantes processcs, migragio e pro-
1iferacéo, podem ocorrer imdependentemente e podem ser indepen—
dentemente ou gonjuntamente ativados (SHOLLEY et alii, 1984)con
forme ums variedade de circunatanciss (DODD & KUMAR, 19843 POLe
YERINI & LEIROVICH, 1984; POLKMAN & KIGSBRUN, 1987b), incluindo
entre slas os estimilos hormonais (NOREBY et alii, 1990}.

MARKS et alii {1986}, investigando o papel de maatg
eitos na formegRo de vasos sanguineos observaram um efeito pro-

liferativo socbre ceélulas endoteliails da microvasculstura humena
win witro®, Utilizande antagonistas e agonistas sppecificos para



receptores histaminérgicoﬁ, 288e8 aﬁtores denonstraram o efeito
mitogénico da histamina sendo mediado por receptores Hl' A pro-
liferaglo celular ocorreu mesmo na deplegis de soro bhumane, su-
gerinde portanto, que a histamine ¢ tasbém um fator de cresgie
zento endotelial com um importante papel no processp de angiog§
Nese.

Como & persistente atividade de sngiogénese ¢ W
dos eventos precurscres de transformagso de uma célula normal °
para uma ceélula neoplésics, podendo ccorrer antes das caracte-
risticas marfolégieaa de malignidade, a atividad@ sngiogenica *

term sido apresentada como via de scesso pars a terspis anti-can

cerigena (DENRKANMP, 1982), bem como um marcador pré-neoplasico
nao pomente em tumores de animeis, mes em tumores de mama e be~
ziga de humanos,

TILLY et alil {1990) trabalhando com culiurs 48 Com
lulas, demonstraram que 8 histemine alem de estimular & sintese
de DEA e a divisao celular,woca uma resposta quimiotéhtica pa-
ra as células nmalignas. Estas agies gao mediadss através de re-

ceptores H, qus ativam 8 foefollipase C, desensadeands a hidroly

ge de pali%osfaineaitidaaa com coneequents formagio de varios °
segundo meneageiros com subseguente mobilisagfo intraceluler de
{ons ecaleio.

SAKUMA et alii (1988), utilizandc tecnicas de croms
tografia 1fguida de alto desempenho, demonstraram gue & abtive-
¢iio dos receptores H, nio estd sspotiade com 8 elevacho dos ni-
veis de AMP cfelico, mas com o aumento do meiabolismo fosfoino-
pitiden, Durante o desenvolvimento sxperimental os produtes do
inogitol foafato foram qualitativamente eimilleres mas, quantita
tivamente mals elevades depois do tratamento com histamina. Eo-
ges produtos inclufam: inositol (1) fosfaio, inositel (4) fosfa
to, inositol (1,4) difosfato, inositol (1,4,5) trifosfato. Além
disso, comprovaram os resuitados de TATIOR et alii (1983), que
trabalhande con antsgoniestas de receptores Hl @ EQ postularam

que osn receptores H?’ guandoe ativados seriam os responsdveis re



lo aumento dos niveis de ANP ofclico intracelularmente, numa
transdug@o farmasoldgica diferente da ativagao de racepiores
Ele

Embora os conhecimentos pobrs a vioquimica da rege
posta celular ¢ a participagdo dos receptores hismtam{nicos gels
uma res muito sbrangente ¢ diversificads, sabe-se que & Cimeti
dina, un sntegonista de recaptor HQ da histamina,tem um efeito
henefico na terapia tumoral, enguanto gue os antagoniatas de re
ceptor ﬁl rarecenm favorecer ¢ seu orescimento, Enbors esta sti-
vidade seja relativa e dependa da identidade celuwlar, NOLTE et
81lii (1987) encontraram que células de linhagens tumorais sints
tizam histamina depois de estipmledas com iondfors de calcio °*
A23187 e concanavaline 4, evidenciando que esta histamina nas-
cente ¢ necessiria para 8 memutengfBo de um rdpide crescimento ¢
celular através de mecanismos desconhecidos.

Kata relacio entre malignidade e metabolismo higta-
minico foi reafirmada por KIERSKA et alii (1987) qua implantane
do sarcopas Sa 1828 enm rates, constataram mudancas nos niveis a
no metabolismo ds histaming ligadass & presengs tumoral. Duss se
manas depois ds implantacso dos tumores, a quantidsde de hista-
mina aumentou retornande so normsl depois da extirpacis dos mes
no8.

Alem Aisso, 8 4-metil~histamina taubem £ capaz  de
atuar sobre células pluripotentes da meduls dsses, nlterando o
sielo celular do estado Go para & fase 8 de sintese de INA. Co-
mo o8 sntagoniatas de recepior HQ caugan agranulocitose e, a ad
ministragso cronica de higtamina & cBes ou coelhos aumenta pro-
nuncigdamente o mimerc de neuitrdfilos circulantes no sangue pe-
riférice, TASAKA & NAKAYA (1987) sugeriram gue a histamina tam~
bem estimula a producdo de neutréfilog nos drgeocs hematopoléti-
cos, Esses pesquisadores demonstraram que 2 histamina ¢ capaz *
de promover a diferepciagfo de mieloblsetos e promieldcitos na
medula Jssea & que este efeite nio ¢ inibide na presenca tanto

de pirilemina como de cimegidine, A4 incorporagac ¢ altamente



eapecifica para a histamine sem ser sfetads por vErios agonistas
ou antagonistas :de receptores Hl ) HQ, sugerindo que & mediag
da por um sistema especifico de transporte, que inclui sintese
de proteina gerada depois da incorporagio de Sﬁmhiataminae

A funciis de linfdsitos T "suppressor/ocytodtoxic”® e
"helper/inducer® também pode ser influenciads pela histamina °
que ss comports como um importente modulador numa variedsde de
respostas imunes. A Cimetidine, parece sumentar s imunidade ma~
diads por linfécites T. O tratamento de camundongos e de seres
humanos com cimetidina tem sido reportado retardsr o crescimene
to de muitos tumores, provevelmente através do bloqueio de re-
ceptores H2 das células T, O papel da antigenicidade do tumor s
a resposta imune do hospedeiro estabelece portantc uma inter-re
lagBo complexa entre linfdcitos T com proliferachs, diferencis-
g8o e resposta de masitocitos (GALOPPIN et alidi, 1984), num im-
portante envolvimento ocom macrofagos que produzindo fatores 537
prespores induzidos pela histemine, etusnm conjuniemente na rega
lag@o da atividade fibrobldetica e das fungGes das células T
(ZERYON ot 2114, 1983).

NORDIURD & ASKERABE (1983) investigundo & taxa  de
crescimento de célulms "Cloudman 591 melznoma® em snimais nor-
mais e imunclogicemente comprometidos, observaram gque o cresgi-
mente tumoral fol marcedamente acelerade nos animeis imunosupri
midos. Outros grupos de animais normais e imunocomprometidos fo
ran tratedos com histaminag, sntihistaminico H, cimetidina, anti
nistaminico H, pirilamina ou estabilizador de magtleito, proxi-
cromile. O tratamento com histemina aveleroun o crescimento do iy
mor em animeis normais e teve pouco efelito sobre a taxa de creg
cimentc j8 scentuads em enimais imuncsuprimidos. A Cimetidine *
tenden a aumeniar ¢ crescimento 4o tumor em animals normais,mas
iste foi significante egtatisticamente em apenas 1 de 3 experi-
montos. Fn contraste, o trateamento com oimetidinae, pirilamina *

gu proxicromil sempre resuliou em significante retardo do cres-~

cimento tumoral em animais imunodeprimidos,
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A& detescic de histemina enm connentracdes relativa-
mente altas em careinomas ¢ teciden adjacentes, infiltrados conm
células tumorais (MATSUZAKI et alii, 1978}, tecidos em repara-
gao, figedo em regeneragio, tecidos embriondrios, meduls dmsea,
outras degeneragbes malignas como leuwcemis gramulec{tica crini-
ca (GRANERUS et alii, 1983), demomstra que s histamina nio & en
contrade somente em mastdeitos mes € sintetizads através da de-
carboxilacho da histidina pelas enzimas histidina decarboxylase
(E.C. 4.1.1.22) ¢ I~aromdtice aminodeido decarboxylase (B0, 4.
1.1.26) (GREEN e% alii, 1987), mo interior de outras células °
(BERG et alii, 1972), puma inter-relacdo com orescimente celu-
lar indicande vm fendmenc ative (GALOFPIN et alii, 1984) @ ine
terrelacionade com mecanismos anahdlieos [(KIM, 1961), smbora
existam pesquissdores gue contestem tel fato(MACKAY et alii,
1961; MARES et alii, 1982), acreditando inclusive ques mastdoi-
tos & seung produtos desempenhanm um papel de defesa, inidbindo o
crescimento tumoral & sumentando a sobrevida do hospedeiro (BUR
PIN et alii, 198%).

0 fato de gue os niveds de histamina aumentanm am
muitos tecidos dietantes de tumores (MASLINGKI et alii, 1984)su
gere um mecanismo complexo de regulacfo, onde estao envolvidos
a higtamina presente nos mastécitos o aguela disseminads nos te
oidos. A existéencia de histamine em tecidos independentemente °
da presenca de mastdcitoa, fol observeda em camundongos mutan-
tes deficientes nestas célnlas {W/WV) guando comparados com e
mundongos normais (+/+) atraves de crommtografim 1fquids (YAMA-
TODANI et &1ii, 1982). A pele, corag@o ¢ pulmées de camundongos
szv continham sprogximsdemente 2% da histamine observada nos of
zios correspondentes em +/+, enguanto o figasdo, rins e bago 15w
8% e o ceérebro e o estomago 45 e 34 % respeciivamente dos valo~

res encontrados em camundongos +/+.
Qg estudos indicandc & praesenga desta histamina “in

duzida®, "nic-mastocitdria® (HUSZTI % alli, 1977) cu®nascente”®
(KAMLSON & ROSENGREN, 1968) ns intimidade dos tecidos, bem como
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dgquela gscretads peor maatéeitas, desempenhands fungoes importan
tes ¢ nfo compreendidas, numa incdgnita e intrigante relacso
com tecidos em rapido crescimento, sugere que a histaminag  tem
um importante papel na medulagiio da proliferacio e desenvolvie-
mento celular como fator de mobilidade e crescimente sutderine
(TILLY et alii, 1990).

0 feto de que mastdeitos sfic frequentemente abundan
tes nos tecides adjacentes a tumores metssiaticos e que ales i
gram se concentrando ac longo de ferides no processo de reparc
{LEVI~SCHAFFER & KUPIETZKY, 1990), suportam a possibilidade de
preocesso complexo e circunsitancial 4a histamina na regulascao °
proliferativa,. Isto € consubstanciedo atd mesmeo na embriogénese
onde fetos de vdrias espécies animais inclusive humanos, também
apresgntam ume fase no dessnvolvimento onde a texs da producto
de histamine ¢ muito alta, chegando a dez veses mais que ne
mbe. & histsmina fetal entra na circulacio materns sends parte
metabolizada 2 parte excretada inalterada na uwrins (KAHLSOR 2
ROSENGREN, 1968). |

Coma RUSSEL & SNYDER {1068) detectaran ums atividae
de extremamente elevadas de histidina decarboxylase em figsdo fe
tal de ratos, TAGUCHI et alii (1984) egtundands a distribuigso e
a atividade dests enzima em tecidos fetais de rates, confirma-
ram que o figado fetal foi o drgio onde a atividade foi mais
significative, mormente nos diss 18-20 ds prenhez. O figado foi
reaponsdvel por B3% da atividade e somente 14% da proteina to-
tal dos fetos de ratos,.

KAHLSON & ROSENGHEN (1959) relacionende a extraordi
niria capacidade de formagao de histaming com tecidos em cresci
mento, investigaram a formagho dests em figado em regeneragho.
¥m ratos parcislmente hepatectomizados eles encontraran ums fa-
xa de formagas de histamine conslderaveluente sumenteda durante
B regeneragcio hepdtica, além de gue, guando histidina radiomti-
va foi injetads & a formagao de histamina seguida, observaram °

gque s decsrboxilacadc foi meior depois da cirurgla, demonstrando
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que 8 rdapida formacio de hiastanins nfo sstavs relscicnanda somen
te a mastdoitos, Este fato eniretanto, foi contestado por SHE-
PHERD & WOODCOCE (1968), que avaliando s formacio de histamina
em ratos submetidos a hepatectomis parcial, nso conseguiram de~
monsirar nenhuma relagac entre a atividade de histidine decarbe
zylase ¢ o figado em regeneragfo.

Aproximadamente no mesmo perfodo, CHAMBON et mlii °®
{1968} reporiaran gque a histemina em dopes de 5, 500 ¢ 50,000
Mg por dia ndo fol cepaz de estimular nem por via suboutanea, *
nem por vie indraperitoneal a regeneragio hepdtica depois do

procedimentd da hepatectomia parcial.
Somente nove anos mais tearde CHAMBON et alii(1977),

determinaram que os niveis de bhistamina aumentam rapidamente no

f{gnde residual (Pig, 1) e no sangue dos snimais submetidos ao
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Pig. 2 =~ (oncentraglBoe de histamina no sangue de ratos varcislmen

te hepstectomizados,

procedimento de hepatectomia parcial (Pig. 2), atinginde niveis
médximos a3z 24 h e, retornando sos valorss normais ao tempo de 8-
vrogimadamente 96 horas da regeneracio hepdtica, estabelecends !
definitivamente que a histamina desempenha um papel funcional en
bora ndo compreendido, dentro do processo de regeneracio do figa
Ao apds a hepatectomia parcial.

A resseccBo hepatica como procedimento cimirgico
no tratamento de vérios tipos de neoplasias e traumatismos hepd-
ticoes tem aumentado nos Ultimos ancs (BATASEGARAM & JOISHY,1981;
FORTHER et alii, 1981). Experienciss clinicas amplamente relmta-
das na literatura relacionam indmeras complicagdes qus oo orren
na cirurgis hepatica. Uma destas complicacdes efo dlceras hemore-
rdgicas na mucosa gastroduodenal, amssociadas ao "sirese® de  pa-
sientes que sofrem procedinmentos eirdrgicos hepdticos (PINKERTON
et alii, 1971). 4 profilaxia deatas complicagtes baseis~-se numa
rerapfuticn voltada pars s redugBo da acidificidade géstrica,

A Cimetidine ( ﬁ“meianewﬁ‘wmetilwﬂmgﬁw{Ixﬁmmeﬁilw
iﬁmimiﬁ&zolwdmil}matil}ti%}etil ~guanidinal sntagonista de recep

Tores EQ da histamina, € um potente inibidor farmacoldgico da 88
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cregdo deida do estbmage (BRIMBLECOMBE et alii, 1278} <tanto bo-
sal como induzidan (FLAYLE, 1977}, e tem sido utilizada oom puces
se na prevengso de hemorragiss gastrointestivais {BASS0 et aliit
19815 LANGMAN, 1980).

Recentemente casos de complicmcBes hepdticas tem o
corrido depois da administracio de cimetidina, LORENZINI 8t &11;
(1981) relatarsm wm caso de wm paciente que dessnvolveu alters =
¢bes bioguimicas e morfoldgicas no £igado decorrentes de terapia
con cimetidina, A avaliagds no sangue ds atividade catalftica da
snzima y-glutemiltranasferase fol de aproximadamente 4% acima do
limite puperior dos valoves de referéncia normsl. Aldm disso, FE
ELY & WOUD (1983} observaram ume reducho do fluxo sangulnes  mo
figado, depois da utilizagfo desta droga, fato constatedo por A-
KAMATSU et alii (1986). Estes pesquisadores injetaran X3133 ne
artéria hepdtica e na veis ports através de cateter, calculando
a pariir da curva 8e eliminagge de isotopo o fluxo sanguineo hew
patico total, gue para dosss convencionais de cimetidina {intra-
venosa) foi reduzido em médian em 4% mas, sem alcangar significén
cia estatiatica.

Os efeitos da cimetidine sobre & regeneragfoc hepd-
tica foram estudandes por KANASHIMA et alii (1983) depoie da remo
cao de 273 do rigado de ratos através da téonica de HIGGINS & AN
DERSON (1931), Segundc estes autores a cimetiding teria um efei-
to inibitdrio sobre & regeneragéo hepdtica, induzindo wma supres
sao da diviefo celular, inclusmive com aumento de atividade enzi-
mdtica po soro. A atividade da ry-glutamiltranafersse nio foi a-
valiada neste sxperimento, Como EKANASHINA et alii (1985) utili-
zando cubtro antagoniata de rﬁgeptar 32 sonoluiram gue gate, tal
como 8 cimetidina, poderia afetar a regeneragfo hepdtics depois
de hepatectomia parcial em rates, IEE et alii (1986} conduziram
wm setudo para reavaliar os efeitos de antagonisiss de recsplo~
ras H? sohre 8 regeneracio nepaticn apcs hepatectomis parcial, !

uma vez gque a frequéncis extremsmente baixs de anormalidades elg
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nicas decorrentes da utilizaglo destas drogss, embora documenta-
dzs na literatura, nBo suportem & ocorréncia de efeitos hepatotd
xicos significantes enm ralagga 20 tempo em que Foram introduzie
dag no mercadc mundial: 1970 para a cimetidina e 1980 para a ra-
nitidina. Assim, estes pesquisadores utilizando 512 ratos machop
adultos concluiram gue antagonistas de receptores H, {cimetidina
e ranitidina) ndo inibem o figado de ratos em regen;ragao apda
2/3 de hepatectomia, ndo exercendo também efeitos deletéricos no
4)u |
Embors para a Terfenadina ( o =[4-(1,1-dimetiletil)
fenil}méw{hidrexidif&nilmetil)mlwpiperiéinabutanol) nao existam

figado injuriado por tetraclorets de carbono (01

experimentos avaliande o sen comportamento durante a regensragdo
hepdtica, testes pré-clinicos de seguranca indicam gue ela & uma
droga relativemente atéxic&, pare ratos. En eetudos crdnicos ese—
ten animais toleravanm 100 mg/Fg/dis na dietn, durante 2 {dois) s
nos, sem desenvolverem efeitos solaterais e evidencias de alterg
¢cbes histopatoldgicas ou clinices, Doses didris de 300 mg/Eg ndo
afetaram a fertilidade de ratos machos e fémeas, e nenhuma  evi-
déncia 88 mutegenicidade ou carcinogenicidade foi observada, se-
gundo GIBSON et alii {(1982).

A terfenadine ¢ um espec{fico sntagoniste periféri
oo de receptorss Hl deaprovidoe de atividade no sistems nervoso *
gentral (BRANDON & WEINER, 1980), com upe meis vida de aproxime~
damente 7~8 h, em ratos,

Nenhum efeito anticolinérgico, antiserotonindrgico
ou antiadrendrgico foi demonstrado com terfenadina (WOODWARD &
NUNRG, 1982) e, embors nac esteja determinada = Lﬁﬁo intraperito
nealmente para ratos, GIBSON et alii (1982) fazem referéncia que
para ratos pesando em media 157 g, & IDgq 3aDe pode ficar em tor
no da 474 mg/¥g. A bDaixs toxicidade da droga é confirmeda pela !
guase inexisténcia de cases relatadoz ne literatura internacioc -
rnal, embora em 198% TARBREY et alii tenham reportado um caso . de

nepatite casusado por terfenadine, cujos efellos sobre o figado *
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eram revertidos com & suspenséio do fdrmaco. Estes pesouisadores
Observaram que o primeiro episddio de hepatite aguda ocorreu cin
¢o meses depois do infeio da administracfio da terfenadina, e ;
segundo e terceiro episddios ocorrersm quando a paciente comntinn
ou tomando Yerfenadina intermitentemente. Os tesntes funcignai;
enzimaticos da atividade hepdtica sempre retornavam e normal de
pois da interrupgio do fermaco e o mecanismo pelo qual a droga
manifestava a hepatotoxicidade foi relatado per degconhecido,nas
provavelmente associsdo ao longo perfode de utilismclic intermin~
tente da droga.

Kuitms vezes, os doentes hepaticos apresentam-se *
com sintopas stipices ou mesmo assintomgéticos, desta maneira a
determinagfo da atividade das enzimas celularss no sorc, consti
tue-se mum indicader precoce de lesao hepatica ocuja sensibilida~
de ultrapassa a de todes os outros métodos (ADOLPH & LORENZ,
139803,

Nas célules normais existe um equilibrioc entre a
sintese e a degradagao das enzimas, com peguenas quantidades 1i-
bertando-se para o sspagoe extracelulsr, o que permite gue nos in
dividuos sauddveis a atividade dms enzimas extracelulares oscile
dentro de determinados limites, Entretanto., quande ccorrem alte-
ragies neetn homeocstasis através de uma permeabilidade sumenta-
dn dns membranns scelulares, destrulgfio da esirutura celular ou
sintese enzimdtica, forme-se um gradiente de concentragies extra
ordinariamente elevade enire os espagos inire ¢ exitracelular,

Como mudancas da membrans plasmética egfo verificaw
dag durante o processo de regeneracio hepatica, apds hepstec to-
mis parcial (CHAUDHURI & LIEBERMAN, 19653 CAJONE et alilil, 16857,
aredita-se uma participacio dinamica dests estrulura nos mecanilg
mos de orescimento e diferenciacho, afetando uma variedade de
proCess0s, tals comol adesgo celular, inibiggo de crescimento de
pendente da densidade, ativagao de receptores, processos de recg

= o
nhecimento celular, transporte de aminodcidos e peptideos, ete.
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Muitas destas altersgbes relacionadas a atividede da anzimas ag-
socindas A membrana tais como 5'-nucleotidase, leucyl=# ~naphthy
lamidase, 7 -glutamiltransferase (CHENG et alii, 1978)
se alcalina (SEXAS & COOK, 1979) entre ocutras,

KDTTGEN et alii (1978) afirmaresm que no figado de

rato em regeneragdo, & enzime ‘yeglutamiltransferase ( 7 -07) 1i

s foslfataw

gria B membrans, existe em duss formas moleculsres. Dependendo °
do estsdo da proliferagsc, a ensima ricse em deido sidalico {comum
no figado fetal ou em regenersgfo) ou a enzima pobre em Hcido si
délico {ne figado adultc e guiescents) pode ser detectada., Em fi-
gado em regeneragao (24 horas depois da ressecgBo de 2/3), somen
te a enzima rica em seido sidlico ou enzima fetal pode ser encon
trada. Uma vez gue & atividade total da enzima {tipo fetal +adul
to} permsnece inalterada, conclui~se que ¢ tipo adulto de ¢ -glu
tamiltransferase fol modificado pela sialilagdo durante a  fase

ipicial da regeneragao hepatica (Fig. 3). Bste processc de siali

H
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i

(al/mg proteha)

?"*f’{}’l’

~b—r-4

L
T N 1 L) 1] 1 $H

0 24 4B 72 o5 120
Tempo depcis de hepatectomis parcial (h)

Atividads de

Fig. 3 - Atividede total {(adulto e fetsl)de y-glutemiliransfera~
se dependends do tewpo dapoia de hepatectomia parclal
Capda valor representa a media + 5.D, de 4 a 6 figados.
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lagdo ndo foi prejudicado por inibidores de sintese de DFA, mas
foi impedido por inibidores de RNA ou de sintese de proteina tais
cowo D-galactosaming, actinomicine D ou cicloheximide,

A eGlutaniltransferase [(ﬁwglutamil}mpeptiﬁas 2.
amincdcide 5 ~glutaniliransferase, EC 2,3,2.2] é uma enzima que
se enconfra em membranas o que estd amplamenté distribuida em te
cidos de mem{feros (MEISTER & TATE, 1976). Esta enzima cataliza
a transferéencia da pearte ‘Y-glutamil da glutathiona {doadora) a

ra un aminoscido {aceptora):

Glutathiona % I~aminocacid
(L~ y-glutenyl-L-cysteinyl-glycine)

R,
s

L~ y-gilutamyl~L-amincacid + L-cysteinyl-glycine

sendo wna componente do cicloy—-glutaml] para o transports de a.
minozcidos e peptfdeos através de membranas celulmres (MEISTER,

1973). Alem disso, regulando s degradacio da glutathionz, gue &
um tripeptideo com importantes fungdes bioldgicas, participa tam
bénm da manutengfo de grupos ~SH de proteinas e oubtras moldculas;
destruigdo de perdxide de hidrogemio, outros perdxides e  radi-
cais livpes; destoxificagfio de compostos estranhos; bem como uma
série de outras reagoes bioguimicas complexas (of. AFPENDICE 1),
sntre elas o sistemn glyoxalase que cataliza s conversao do me
thyl-glyoxal para acido D-ldtico, utilizando glutathiona reduzi-
da como coenzima, FPRINCIFATO em 1583, citude em THORNALLEY(1990),
encontrou em figado de rato em regeneracio, depois de hepatecto-
mia parcial, que & atividade da glyoxalase I fol significante -
mente meie alia gque oe controles as 24 e 48 h depois da hepatec-
tomia, retornendo maie tarde aos niveis dos controles; enguanto

que atividade da glyoxalase II fol eignificantemente mais balxa
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Ao 24 b e mais alta depois 8e 48 e 72 h que os controles,retor-
ngnds também acsniveis normais posteriormente. Coms o pice de a-
tividade mitdtica e de sintese e DNA ocorre entre 20 ¢ 28 h de
rois da hepatectomis, THORHALLEY (1990) faz referencis so itraba-
i1ho deDIXIT et alii em 1983, demonstrando ume correspondéncia °
temporal aumentads come fndice mitdtico e @ atividede de glyoxals
ge 1, correlacionando as atividades das glyoxslases com prolife-
ragio e diferenciagio. Tecido imaturo proliferando tem uma ativi
dnde relativanmente alta de glyoxalase 1 e baixa atividade du gly
oxalase I1. Tecidos maturados, diferenciades fem atividades rels
tivaments haixa de glyoxalase I & altas de glyoxalage 1T,

4 S-D-lactoylglutathions & formads pela agho csté-
1ftica da glyoxalase I e ¢ hidrolizada pela ag@o catalitica da
glyoxalase IT no citoscl das células e organelas celuleres, for-
mando dcido D-ldtico e devolvendo a glutathiona reduzida consumi

dn pela reagic catelizada pela glyoxalase Iz

Fethylglyoxal + Glutathions hemithiocacetal

%___-—-w Ea
redugida {ndo formeda

pnzinicamente )

Glyoxalese I
e
HQO + S-D-lactoylglutathiona
Glyoxalese Il
Leido I-ldtico + Glutathiona

redurida
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Entretanto, além de promover a bilodisponibilidade
da glutathiona reduzida, a Y-glutemiltransferase tambén meitabo-
liza a S-D-lactoylgiutathiona para S-D-lactoyleysteinylgiveine o
gqual ¢ recomposto para R-lactoyleyeteinylglyeine ( THORNALLEY, 1990}
ouma tradugdo de respostas bioiégicas ainda n#o compreendidas, °
Desta maneira, a f-glutamiltrensferase participa de imimeras re
actes hioguimicas, comumentemente, através de dois tipos de rea-
goes de ligapdo. Numa destas reagfes, o grupe o -—glutemil 8
transferido para um amincécide como & glutamina no exemplo abaiw

Xan

fynglutamilmvalina + glutaming .p PF-glutamil~glutaming
+

valina

Em outra, um di-g--glutamil eminodcido é formado:

2{ g*mglutamilﬂvalina) U ¢ ;y*glnt&mil)zﬁvalina

;@.

valina

Como podemos observar, a ¥ -GT cataliza as reagles
de doadores de o ~glutamil enguantc ume enorme variedade ds smie
nodoidos bem como peptideos servem como aceptores mums reacio !
bioguimica que pode ser reversivel (YEISTER & TATE, 1976).

Embora, & p-GT tenha sido descoberta em 1950 por
HANES et alii e igolada na forma purs dos rins em 1363 por BSZEAQ
sy & DARANCWSEI, apresentando grupos ~BH e constituindo-se numa
glicoproteina com 20% de carboidrato (SZA8Z, 1974), atualmente °
cahemos que existe espécies (BULAKHE & LAUTT, 1985) e tecidos di

ferente nas propriedades fi{gico~guimicas da o ~GT, demonstrando’
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gue o conteudo em eminodcidos e carboidrates sio diferentes, em-
bora possam ter a mesma atividade cindtica enzimdtica. A comple-
xidade do dado passa a ser evidente gquando adicionamos o fato de
que em rim de rato, a Y-GT fol separads em 12 diferenics £y
¢Oes mtivas enzimdticas, com substrato especificidade e composi-
¢80 de aminodecidos similsres, mas com diferencas no contedde ae
deido sidlico que pode ser o responsdvel por slgumas das formas
igoenzinicas separadas (K§TTGEN & LINDINGER, 19783 NEISTER & TA~
TE, 1976; TATE & MEISTER, 1976).

Para SZASZ (1974) s atividade catalitica da ¢ -47T
encontrada no soro € a expressio da presencs e muitas iscengie
mas, que podem ser separadas eletroforeticamente e'pcr colunas !
cromatograficas, enquanto para SHAW et alii (1983), sz miltiplas
formas de 7 ~-UT no sore, n&c sao iscengimas mas, complexos Torms,
dos com lipoproteinas circulantes.

Pardficando a 7y «GT, SELVARAJ & BALASUBHAMANIAN
{1985) concluiram gue a enzima ¢ estruturalmente semelhante em
f{gado humanc adulto, figado Fetal e hepatomm, e que os elevados
niveis encontrados em fetos e hepatomas sac somente um Aumento |
gquantitativo e néo provocado por ums nova iscenzima. Isto impli-
aa gue as atividade biologicas da < -GT, entre elas o franasporte
de anmincscidos na mewbrana plasmitica, podem ser realizados de
diferentes maneiras, por ums pesma zelula, bem como variar 8 sus
atividade conforme o papel e & caracteristicas celulares intr{&
secas, como também aguelas prdpriag de cads tecido ou drgho.,

0 maie interessante € gue a atividade da -gluta-
miltransferase estd interrelacionada com diferenciagfo, necpla-
sia, blastogénese (NOVOGRODSKY et alii, 197%) e que a5  alisrs-
cHes significantes clinicamente da atividads catalitica no soro
sfo devidss exclusivamente a um gumento da liberagio da enzina
pelo figado (SHAW et alii, 1883 ), num @awémetra sonasiderado egpe-~
e{fico & da mais alta sensibilidede bioguimica para alteracgdes

nepaticas em f&ngga de numercoscs estudos rezalizados (WHITFIELD
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et alil, 19727 WENHAM et alii, 19863 CASTRO-E-SITVA JR et alii,
19907,

A enzime apresenta-se em parte ligada a estruturs
celular e parte na forma soluvel, sendo esta dltima a que BPATO~
o2 ne sore e ne urina {(SZASZ, 1974). As mais altas atividades da
sngima tem sido encontradas nes tubwlos proximeis e nas algas de
Henle no rim, no epitglio deos pansis biliares intrahepdticos a
nos Guetog pancredticos. Altom nfveis no soro indicam geralmente
doengas hepdticas e dos canasis biliares (IDFC ot alii, 1972
SFANC et alii, 1983), colestase (CASTRO-E-SILVA JR et nlii,1990)
enfermidades hepdticas devido ac dlcool (YAMADA et alii, 19853,
hepatocarcinogénese e metdstases hepdticas (RUSSEL et al}ii,1987).

Entretanto, mabe-ge que pacientes sem nenhums evie
dgncia de doenca hayética, tratados com anti-epilepbticos, apre-
sentam & atividsds catalitice no soro de ¢ 4T elevadas,possivel
mente como um reselisdo da inducBo de amtividade catali{tica da en
zima ne figade por mecaniemos ainda desconhscidos {WHITFIELD et
alii, 1972). SATON et a1ii (1982) edministrando aminopirina {AM-
EQ0me ngl) uma vez ao dia durante 20 dias, bem como dois metabd
Titos da aminopirina, 4-amincantipirina {AA - 52%5mg ngl} e 4~ B
cetapidoantipirina (AC - 635 mg Kgfl), observaran uma inducho ca
talitics da 7 ~-glutamiltransferaps nos grupos de ratos tratados
com AK e AA, obiendo valores significantemente aumentados, inclu
sive no soroe dog snimeis tratados.

BMER et alii (1989) realizando prétratasmento Aid-
rio com scido acetilsalici{lico {ASA} em ratos, nas doses de 50
ug/Xg e 200 mg/Kg durante 30 dims, nao encontraren alteracdes !
gignificativas na atividade engimatica da ¢ ~4T no sore. & admie
nistragio eronica da ASA em altas doses (200 mg/Kg) nausou wm ay
mento significante ne atividade da ¢ -GT nas membranas plasmdti-
ans hep@ticas por grame de profeins de membrana, nfo ccorrende o
mesmo na administraeBo da droga em baiza dose {50 mg/Xg).

¥uitos mecanisnog podem estar concorrendo pars o
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aumento da atividade catalitica de uma enzima no sore. A enzima
pode sstar sendo liberada em funcao de necrose celulsr ou BUMS T
to da permesbilidade da membrana, sem que estela ocorrendn lige
propriamente dita, Indugdo enzimdtica com posterior liberagHo,po
de também estar envolvida, bem como, contrariamente, outros meca
niemos podem estar promovendo o decréscimo desta atividade cata-
1itica,

A detecgio hiptoquimica da ocorréncia de hepatdoi-
tos alterados, precedendo a formacio de tumor em ratos tratados
com carcindgencs ¢ uma metodologia amplamente utilizade como in-
dicador de neoplasia hepdtica incipiente. Sepundo RUSSEIL et
a1ii (1987) o mmis comum mercador histoauimico & a Y-0T, ¢ & sua
slevacas esta correlacionads a processos neoplasicos, numa rela-
cho de indugio enzimdtica e hepatocarcinogenese.

CHERG et alii (1978) comparando as atividades enzi
maticas da ¢ ~GT em hepatdécitos normeis, em regeneragdo e neoplas
sicos, sugeriram que a escentuada atividade desta enzima € carac—
teristica de células sofrendo transformagioc celulaer, Fato estuda
do e confirmado por CASFERS & DIGLIO (1984), que induzindo viral
mente a trangformacio de celulas endotelisis normeis "in vitro®,
DAra neoplédsicas, demonsiraram gue a atividade da 7y ~GT, auments
quantitativamente e histoquimicamente numa relacao desta enzima
com processe de diferenciacgBo e carainogenese viral.

Yeoplasia hepatica raramente & produzida por uma
dnica administragfo de hepatocarcindgeno. Este fenlmeno se veri-
fica em fungao do dano no DNA de hepatocitos, ser geralmente ra-
parado & tempo. Bntretanto, HIRDTA et alii {1982) documentaram !
focos alterados, até 12 semanag apos hepatectomia parcial, atra-
vés de reagdo histogquimica para ¢ ~0T, em células hepsticas sub-
metidas & ume unica aplicagao de Nenitrosodiethylamine, 6 h apos
hepatectomia parcial, demonstrando um dano do carcinggeno no mas
terial genéticm, gende convertido em um genoma permanentements

alterato. O efesito da regeneragdo hepdtics fei interpratado cono
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ue efeito promotor do mumento da conversdo do dano no TNA  stra-
vés de permenentes mutagtes durante a replicacae ocelular induzi
dn pels hepatectomia parcial. Com o tempe, seguindo a regeners~
¢ao hepdtica, o dano sobre o DNA ¢ reparado, sugerindo gue 8 ex-
tensao do reparo da alteragio induzida pelo carcindgeno estd re-
lacionada & extensao da fase de descanso do ciclo celular e ao '
tempo de eXposicBo ac ¢arcindgenc.

SULAKHE & LAUTT (1587) comparandoe figado com  le-
sbes pre-malignes e malignas, induzidas pelas téonica de hepatesw
tomia parcial num protocolo associado o disthylinitrosamina, com
figados de animais normais e fetais, sugeriram que a atividade
da 7y -GT estd associada a um estado de proliferacao ativa, desem
penhando um papel de relevante importancia. 0s resultados encone
tradeos por estes pesguisadorss suportanm que as alteragtes que o
correm durante a heyatacaraimagén&ga¥ estho correlacionadas dire
tamente a atividade hepatica da ¢ -glutamiltransferase, numa re-

tacio inclusive com o aparscimento da enzima Bo sangue.



25

3 « PROFOSICED

Pace as Qonsideraggas expostas, pratan&ause investi
gar & stividade da enzima & ~glutamiltransferase (¥y-GT), no
soro de ratos parcialmente hepatsctomizados, nos periodos de
§, 24 e 360 horas apds a cirwrgia, submetendo animais a trata-
mento com o8 seguinies antagonietas de receptoresn histam{ni-

L83

i. Terfenadina {Antagonieia especi{fico de reg
ceptores H, periféricos)
2, Cimetidina (Antagonista especifico de reg

ceptoresn Egj

W Terfenading ¥ Cimetidinag
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4 - MATERIAIS E METODOS

4.1 -~ ANIMATS

Foram utilizados 67 rates albinos (Ratitus Norver

gicus Albinus, Wietar) machos, pesendo entre 150 e 230g., for

necidos pelo Centro de Bioterismo da UNICAME, e gue receberan
ragAo especial para animeis de laboratdrio marce PRODUTOR, N
49 (ANDERSON CLAYTON S.A.) e ggua "AD LIBITUM",

4.2 - THCNICA DE HEPATECTOMIA PARCIAL

Foi utilizada & técnica de hepatectomis parcial
de HIGGINS & ANDERSON{1931)},deserits por MATTOS FILHO (1976),
que coneiste nos geguintes procedimentos.

Apds anestesia com éter etilico, procedeu-ge a.
depilacao da reziamo sbdominal, ac longo da, linha mediana, com
antissepsia da mesma através da aplicacio de FVFI (Polivinil-
pirrolidone Iodine) teor de icde a 10% (Povidine Tépjcaﬂ ~ Dar
row laboratdrios B.4.).

kpds incisso ventral medisna de 3 8 4 om, 2 par-
tir do apendice xifdide do esternc, efetucu-se, miravés de
compressfio da regific abdominal, a extrusfo des 1ldbulos hepdti
coz medianc e latersl esquerﬁa, axpondo~us, desta maneirs, pa

ra menobras poslteriores, permanscendo na cavidade abdowinal

1
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os lobulos lateral direito s pequenc caudado, Em seguids, pro
moveu~se a ligadura dos 1dbulos mediano e lateral esguerdo,
com fio de algodfo, procedsndo-me & seccio dos ligamentos sug
pensores com posterior exitirpacdc dos mesmos. Apds realizar a
sutura com fio de algoddo, da mmsculatura em primeirc planc e
ds psle em megundo plans, submeteu-se & regiac novamente a an
tisgepsis.Todas as cirurgias foram realizadas entre G:00 h e
15:00 n, dentro de wsm perfodo de luz aproximado de  12:00 h:
das 5:00 &s 18100 h. Cafa precedimento cimirgico de hepatecto

pia parcial foi realizedo num tempo médio de 20 minutos.

4.3 - GRUPOS EXPERTMENTAIS

g 67 aninails foram divididos em tres grupos ¢ 84-
erificados 6, 24 e 360 horas apds a hepatectomia parcial. Cas
da, grupo foi dividido em 4 sub~grupos que receberam &s drogne

abaixo descriminadas com suas respectivas dosagens.

T = terfenadina 2 mg/¥e/dia

17 - pimetidina o0mg/Kg/dis

TII -~ terfensdina + cimetidina 2 mg/Re/din e 20mg/Bg/dia
I¥ - asplugAc de Nall & 0,9% 3 ml/%g

I = Tﬁlﬁ&ﬁﬁg w MERREL LE?ETITTE

I - ﬁagametﬁ - SMITHKILINE & Cla.

¥ - Bgee volume fol padronisedc por ser eguivalente AGues

le empregade nos demais sub-grupcs.
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4.4 =~ ADMINISTRACEO DAS DROGAS

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

Foram feitms 4 aplicm¢des didrias, uma a cade &
horas, acomparhando-~pe semsnalmente o pago dom aninaiae. A
rrimeira dose fol dada 10 mimuitors sntes de ge reslizar a hepa
tectomia parcial e a dltima dose 10 minutos antes do sacrifi-

aio,

4,5 - COLHEITA DO SANGUE FARA IOSAGEM Y-GT

0 sangue, para dosagein da ¥V-GT, are. colhido
por rompimento do plexo braquisl (CURY, 1984)., O métedo con-
piste numa incisdo cuténea da regifo anterior tordxica, e a-
fastamento da pele formando ume bholsa lateral, gue recebe o
sangne oriundo da hemorragia. A colheita do psngus arterisl e
venoso misturados e diretamente, nao interfere nma gualidade
da amostra, ume vez que SEKAS & COCK (1979) compararam esta
sondiclo em experimentos controlados com puncao cardfaca, nio
encontrando nenhuma diference significativa em 12 {doze) com-

ponentes sericos, inclusive a ¥ -G7,

4.6 - DRIERMINACKO DA ATIVIDADE o-GT NO SORC (SZASZ, 1974)

Metodo cinétice {405 nm)

i

- Substrate glutamil-p-niircanilida
-~ Eit Gama GT - ReastoclinR (Celm Ciam, Eguipsmentom de Labora-

térios Modernog)
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4,8.1., Fundementos do mdtodo

A enzima 7 -glutamiltransferase - LR iy £(*¥~g1uw
tamyl)-peptide: amino-scid T-glutenyltransferase, £C 2.3.2.
23 cataliza a transferéncis do Erupo Feglutamil da o-gliuta
mil-paranitroanilida (doador) & moldeoula de glicilglieina (a:
ceptor), liberande p-nitroanilins em quantidades eguimolecula
res, ds acords com a seguinte reacdo: B

}-iiﬁi}C“CHNHg'CHg“CHg“{?Q | +H,;N - CH, - CONH - CH, - COOH
y-Glutamyl-p-nitroanilide Glycylglycing
1-GT

S uf}z;}c-cnwﬁz-c;zg~c1igv§0 + HoN{
HN-Cll;-CONH-CH,~-CO0H

y-Glutamyl-glyeviglycide p-Nitroaniline

p-Hitroanilina tem uma absorgac maxima a 405 nm, enquanioc os
substratos 4e reacfo nioc absorvem neste comprimentc de onda.

Tortanto, a stividade da 9 -GT ¢ diretamente proporcionsl &
guantidade de p-nitroanilina liberads por unidade de tempoe (
CRLOWSKI & WBISTER, 1963) que tem coloragac amsrels e pode

gar medidas fotocolorimetriczmente.

4,6.2. Carscteristicas do sigtema

£

A reagdo enzimatics se desenvolve a velocidade

constante, com ginética de ordem serc ( ax/d% = k), O substra
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to se encontra em concentragbes dtimas de scordo com o Comitd
Ge Enzimas da Sociedade Escandinava de Quimica Clfmniea{ssce),
assegurando mdxima stividade. O sistema tem resposta linear
até 250 U/1l, O método cinético & 405 nm emprega um dnico res-

tivo de trabalhe e uma dedterminacso requer 4 minutos.

4.6.3, Reatiyos
Tampdo: Glicilglicina 60 mmol/l tamponada a pH 8,4,
Subptrato: Comprimidos contendo cadsn um, B}Lmols de Gama~Glu~

tamil paranitreenilida, 3 mM de Nitrato de Sddic e

entabllizantes.

Ireparacac: Dissolve-se 1 comprimido em um tubo de ensaio com

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

4,6.4, Procedirento

Ag dosagens foram feitae loge apds B preparagio
do substrato e siatematizadas na sequéncias de determinacdo de
3 (#reés) amestras, Fara isto, 4 comprimidos eram dissclvidos
em B ml de tampae, obtendo-se dois volumes de 2,5 ml e um vo=-
lume de 3,0 mi.

As leiturss de absorbiéncis foram realizadas num
sspectrofotémetro, Bpectronis 20 {Baush & Lomb, Rochester, N.

Y., USA) em 405 nm, monitorandosse constantemente a temperatu
ra de trabalho.
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Ao tubo de ensaio com 2,5 ml ou com 3,0 m de
substrato, adicionava-se 0,125 ml ou 0,150 nl de goro respece
tivamenie, disparando~se ac mesmo tempo crondmetre {(Casic (5w
il, Japan} e anotando-se & temperaturs da reacio. Apds 1 minu
to, levava-se ao espectrofotometro, registrando a leitura de
ﬁﬁ, repetindo~ge o regiatro de 4, 1, 2 & 3 minutos apos &a’
acertando-se o zero de A do spareclho com Sgues destilada e de-

ionizada.

4.6.5, OBTENGEQ DAS ANOSTRAS PARA AS DOSAGENS

0 mangue fol colhido sem antlopagulante com cone
ta~gotan, ns bolea lateral da regifio tordwica anterior dos a-
nimais, conforme tecnica ja deserita, e deixsds en repnusg f
em eatufs a 37°0 durante 20 a 30 minutos. Apde a formacho do
sodgulo, colocou-ge om tubos noe refrigerador a QOC§ delirando-
«~ps durante 12 horas, s fix de favorecer 8 fixagHo ao codgulo
de crio ou avtoglutininas, bem como permifir ¢ sen retraimepnw
to (OLIVEIRA LIMA,A, et alii, 1985). Transcorrido esse tempo,
centrifugen~se os tubos & 3.000 rpm {(Parta-centrituge Tomy no
del IC-15AN, Tomy Seiko Co., LTD, Tokyo, Japan), durante 10
{dez) minutos ¢ depois de sedimentads o cﬁégulc ripetou~se o
sobrenadante, Um volume de soro de até 5,0 ml, isente de hemd
lise fol congseguido.

48 amostras hemolizadas foram desprezadas, embow
ra a atividede enzimdtics da 7 -0T seja estdvel mesmo nesias
anostras, podendo ser determinada por uma variagic d2 béenica
descrite {(GJERDE & MORLAND, 163%).

Anticoagulantes nac foram wbilizados, em fungdo
de interferirem na atividade enzimetica (SHAW,L. et alii,1983;
CASTRO B SILVA JR.,.0. et alli, 1989.) e pelo fato, do G

ro fdentro da téenica preconizada por SZASZ {1974), hemoliza-
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do até 0,5g% de hemoglobina, nfo ter efeito na atividade enzi
matica da Y ~0T.

Os soros foram mantidos & ~5°C atd o momento da
andlise. A enzima no soro ¢ eetdvel entre -20°0 e +28°%C (878~
e 19743 ADOLPH & LORERZ, 1980), podendo ser conservads ate
¢ semanas refrigerads ou € nmeses em texmperaturas  infericres
ao ponto de congelagio (SHAY, 1883; REACTOCLIN, 1989) sem ne-

nhuma perds da atividade catalitica.

&,7 - CLICULOS PARA DETERMINACKD DA ATIVIDADE DA ENZINA

Apds o regisiro das leituras determinsva-se o
Delta de Absorbéncia por minutos { H4/min), nos tempos Ay
A, e Aag conforme & formuls absixo:
- B i — . A~ Ar
A bjmin = (ﬂl AD‘) + (A, - A) (3 p)

3

Em seguids, multiplicava-se o valor encontrade ¥

por 2077 e pelo fator de correcso de temperaturai

Yy ~ GT /1 = 53.A/min X 2077 X Fator de correqgao
’ : de  Tenperaiura

obtide na Tabels (c£, Apéndice 3 ), determinando-se desisa
favma 8 atividade enzimdtica da ¥-07 em Unidades Internacio -
nais por litro { U/1 ).

Segundo & Comissfo Internacional para Nomencliatu

ra Biogquimica, uma Unidade Internacional (U) € a atividads en



zimdtica que catalize, por minubo, em condigles Stimas, a
tranaformacdo de um micromel (1};ﬁa1) de substrato {RERGHEYER
& GAWEHN, 1974). Portento, a atividade catalitica n#o € refe-
rida 2 guantidade ou &o peso da engima, porgue ainda nio se
pade isolar puras um grande numero delas. As atividades cata-
1iticas nos ligquidos bicldgicos sfo em geral referidas a 1 ml
ou 8 1 litro. Tor isso sac expressas em mU/ml ou U/L,  sgendo
numericamente idénticar, embors atualmente prefira-se a desig
ragao internascional U/1 (ADOLFH & LORENZ, 1680% tal como nege

te experimentc,

4,8 - ANALISE ESTATISTICA

Ns resulitedos eatatisticos foram submetidos a
indlise de Variéncia, Teste F e Teate "t" de Student, mo ni-

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



24

5 . HESULTADOS

On dados des Tabelas 1, 2 ¢ } foram calcouladog e
sumarizados {(n: x z a;} & partir dos resuliados obiidos, gue
poden ser ancontradcs nos apéndices 4 a 15, entre ae pEginas
79 e G0 .

& andlise estatistics mostrou que as varifncias
de todas as smostras testadasz foram homoceddsticas. Desta ma—
neire, através do Teste F, nac fol reieitada a hipdiese de
gue @z variasnciss s@o igusis e pars proceder ao Tesmte "t gde
Student, ou simplesmente teste "t", estabelecemos o nivel de

significancia €= 5 € e caleculamos

o

fi

onde & 6 a variancia ponderads das duas amcetras, calcouladsa

através da TOrmuls

(n,—1)st + (ny—1)s3

§° =
R D)
0 valor de %%, azsim caleuladeo, fol sascciado B

syt Ry Jgraus de liberdade.
Consequentemente, pale teste "1 de Student 08

grupos controles me 6 h , 24 h & 360 h npdo foram estatisti~

camente diferentes,
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TABELA 1 - Valores médios de =67 (U/1) no sore e vArian
cig 6 I apde hepatectomia parcisl, pare oz di

ferentes grupos experimentaisa.

Grupos n ‘E S
Controle (NaCl 0,9%) 7 5.82 1.20
Terfenadina (2mg/Kg/dia) 6 6.49 1,85
Cimetidina (20mg/Re/dia) 7 5.22 0.82
Terfenadina (Png/¥g/dia)

i 6 .07 1.35

+
Cimetidina {20mg/Kg/dia)

TABELA 2 = Valores médiocs de ¥-GT (U/1) no soro, e varian
eia, 24 b apds hepatectomia parcial, para os

diferentes grupos experimentais,

Gruros _ n % o=
Jontrole (Wall 0,9%) & £.a5 1,06
.
Terfenadina (Ong/Kg/dia) 4 4,32 SPRSTe
AT 5 i"'}.j‘\} vt

. -~ N o A f
Terferadina (Prz/¥eg/dia) ﬂ
LTl I i
+ & Gadlk 0.E T

dina (20mz/¥e/dia)
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TABELA 3 - Valores médics de ¥ -GT (U/1) no A0TD, e varian-
cla 360 h apom hepatectomin parzial, pars os die
miggggtes Erupor experimentais,

e A g pping

Grupos n

M

Controle {(WNaCl 0,9%) 4 T.17 1.53
Terfenading {2mg/Kg/dia) 4 13,16 2.38
Cimetidina (20mg/EKg/dia) & £.59 1,18
Terfenadina {(2mg/Kg/dia)

+ D 14,02 0.896

Cimetidina (20mg/Kg/dia)

Os valores de o -GT no soro para os grupos trats
dos com Cimetidina 20 mg/Kg/dis 88 6 h, 24 h e 3680 h ndo  fo-
ran eatatisticamente diferentes dos grupos controies (Pig.
4,5 & &}. Entratanto, pars o grapo dos snimals submetides a
Perfenadina (2 mg/Kg/dia) + Cimetidina {20 mg/Bg/din) 2o tome
po de 360 h, o valor da ¢ =GT foi em medis, significantemente
paior do que do grupo controle (Fig. 8), nko sendo significmn
temente difersnie mos tempos de 6 hoe 24 h {Fig. 4 e 53, O
grupo 408 animais submetidos a Terfenadina (2 mg/Rg/dia) ao
tempn de 380 h teve o wvalor da @ ~(T no soro malor que o de
grups Controle {Fig. 6 ), ndo sendo em médie estatisticanente
diferente do valor obtido para o grupe de animeis submetidos
a anpbas as drogas, nas slgnificantemente maior, estatistics =
wente, gque o valor encontrado para o grupo tratede com Cimetl
dina (20 mg/¥g/dia) neste tempo. A atividade catalitica da
¥ 3T no soro 4o grupc dosg animais tratados com Terfenadina
(2 me/¥g/din) ndo fol, em media pignificantemente diferente
Ao wvalor encontrade para osg animais dos grupces Controeles B8O

tempo de € e P4 h (Fig. 4 5 ).
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6 - DIscussko

Na discussio dos resuliados devemos levar em conside
ragho que os tecidos de vdrios Orgios e de varias esyéaiea dife~
rexm significantemente quanto ao conteudo e a capacidade de fore
mar histamina {KOFALEWSKY et alii, 1963), tendo o figado um pa-
pel primirio no metabolismo de histamina gn&égena. Por isso, &
alimentagio dos snimais ¢ importante e o fornecimento de ragéo
*ad libitum”, livre de antibvidticos e guimioterdpicos  {AIENDI-
ZE 2}, prende~se no fate de que ratos privados de slimento redy
zem o "outpui® e a capacidade de farmag§0 de histamina {EKANLSON
& ROSENGREN, 1068). Esse fendmeno ocorre em virtude da histidina
decarhboxylase necesglter de um cofator essencial Gue g o pyridg
xal-5-fusfato obtide de carne, figade, pdo, cereais integrals,gp
ja (MARCTUS

ey

TN et oalil {1961) pbeervaram que em ratos com diete sem pyrido-

& COULSTON, 1987) presentes na diets fornecida. KAHI-

xal fonfate a capacidade de formachc de histanina ers reduzida a
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20% ao tempo de 2 semanas, continuando a cair Fara atingir spro-

ximndanente 20 em €-7 semanas, com a taxa original de Tormaghe
podends ser restaurade rapidamente adicionando pyridozal fosfato
a2 diata,

Buscando-se um melhor sontrole das varidveis GUE Do
deriam interferir no experimento, realizamos © ensaioc com  ratos
machos, uma ven que FONVERT et alii {1985) determinarasm diferen
qas nos niveis teciduais de histamina entre machos e Temeas s,8lem
de gue SCUHEINFARN et alii (18980) observaram diminuicfo dos  nfe
vels de histamina depois de ovariectomie e aumente apds ocastra
cao de machos, numa relag#s hormonal, onde o cicle estral pode-
rie pircunstancialmente, se constituir numa interferéncisa GRpETL

mental. Alnds mais que BAROUKI et alii {1983) apresentaran cue o
estradiol provoca estimulacis da atbividade hepdtica da ¢ -G7, enx
retos normais Vistar feémess demonstrando gue 2 atividade  bhasal
dn W=GT noy figadon de ratos fémeasm, ¢ mais alta que a dos fign
dos de machos e gque guando rates machos sBo captrados, 2 ativida

de da =0T nog figados deles € estimulada a atingir niveis aimi

e

o agusles de figado de rata normal. Tais observacdes, inclus

powk
5
8

4]

zive as realizadas por BOEE III et alii (1985), gque zo investi-

#

zar o efeito da hepatectonia parcial sobre s ?X}?Eﬂsaﬁ dp ¢ =47
sheervaran ¢ envolvimento de estergides sexualz induzindo a =37
em ratos femeas, com niveis no figado permanecendo elevados ate
1 ano depoieg da cirurgla atraves de mecanismo desconhecido,Bstas
informagoes confirmam a decisio de ze ter utilizado ratos machos
ara a realizacac deste experimento, visando diminuwir e interde-
vArsia de varigveis biologioas, Outro fator de interferanaia ern-
ne-ge no trabalihe de SULARHE & LAUTTY {198B8) que examinendo a
stividede eapecifica da nr~GT en figados de una variedade de en—
cécies animais, encontraram uma atividade snzindtica aproximadsa-
zernte 160 wvezes mencr (0,24 + 0,004 nmol/mg/min} em ratos machos
sue o omtividode da o ~GT em figado de cobaios machos (38,16 4+
1440 nmol Vug/min), configurando wmae atividads beixa e Cconselusi-

ramante senafvel a alteracdes intrs e extra-hepdticas.



Exisgtem muitos aspectos concernentes A atividade enw

zizatica {DIXOK et alii, 1979) com muitos autores demonstrando °

inciusive uma vardabvilidade basiante extensa entre os individues,
e durante o prdpric cursc das doencas hepiticas.

Atuzlmente, sabemos gue o nivel da o ~07 no sore nie
eatd correlacionsdo necessarismente a atividade hepatica da enzi
me (SELINGER et alii, 1982), embora a elevegho significante da a
tividade da vy ~GT ne soro seje oriunda do figndo, em fungao dn e
xisténcia de um gradiente do drgio para a cireulacio sanguinea ¢
{TEAY et nlii, 1983; SELVARAJ & BALASUBRANANTAN, 198%; OHRO el
alii, 1988),

Egta variabilidade pode ser constatads durante a re-
generacdo hepaticam mpds o procedimente da hepstectomia parcial,

SUTAERE {(1988) demonstroun que a atividade da o 87 aumenta  atd
5,6 vepes acimg do valor normsl no Figade de ratos machos
cher 344, sete diss apde hepatectomia parcial, declinsndo sz satj
vidade nos proximos 14 dias e expressando valores normais trés
semanas apds a hepatectomia parcial. Este aumento entretanto, °

o ¢ verificado aerlcamente, uma vez gque SEEKAS & CQUK (l%?%}a@ﬁ
liando a atividade da 9 -CT no soro de ratos submetidos 8 hepse

teotomia parcial, cobservaram gue g enzima atinge a mAxima ativie

ig 6 h apds & hepatectomia parciml, variando aproximadarente !

"y

entre 4-7 /1 durante duas semanas. 0 mais interessante ¢ gue os
valores encoentrados para of animals submetidos a hepatectonia par
cizl foram senelhantes sos controles gue nao foram submetidos aa

seedimento cirurgico. Desta maneira, durante a regenebagho hew

byt
%

tica apds hepatectomin parcial os niveis da o -087 no sorc nHo

by
Ha

aF

sofren mudangas significativas, fate confirmsdo neste eXperimen-~

Lo, wWIa veZ gque os valores para 08 grupos controles acs tamyos f
de £ h, 24 h e 360 h ndo foram estatisticamente diferenties.

Entretanto, sabe-se gue algumss drogas sa0 Lapares

de induzir a  ~GT no figado na musencia de doengas herdticas {

)

WHITPIELD et alii, 19723 SATOH et alii, 10823 {OVER o4 alii, 128G

Wil
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Este fato € bastante curioso, ums ver que n Terfenading induzin
a atividade da @ -GT no soro dos ratos, 160 h apds nepatec tomia
parsial, dentro das nossas condigoes experipentais, mas que ndo
pode ser totalmente sustentada e g els atrivuida, sm funcio ds
literatura reportar a indugdo da @ ~GT por fenitoina, fenobarbie
tal, aminopirina e seus metabdlitos, deido acetilsalicilico, an-
ticoagulantes, anticoncepcionais, glicocorticdides (BADYLAY &
VAN VLEET, 1982}, nfo fazendo referéncia a antagonistas de recep
tores histaminicos. Consequentemente, pars creditar-se a indusaoc
de snzipa, atribuindo-se somenite a terfenadine ¢ efeito observa-
do, necessitn-se aaber se a droge ¢ capez de induzir a o -GT fo-
ra das condi¢Oes experimentais da regeneracho hepdtica. Uma vez
que, durante este processc onde 2 propria sintese de DNA pelns °
heyatocitos € sincronizada, inicimndo-se 12 horus depois da heps
tectomia parcial, atingindo o mdximo &8s 24 horas, as células he-
rédticas alex de poderem responder a sinais intra & extrahepdtio
cos (mecanismos parderinos e endderinos) sRo capazes de sintedi-
zar fatores Que regulam ¢ sen prépria erescimento (mecsnismosn au
tserinos), num complexo e ordenado circuito, durante a regencrae
¢fo hepdtica (FAUSTO & MEAD, 1989).

Como o valor da -GT no grupe dos animais subumeti -

03 A anbas ae drogas, ao tempo de 360 h foi, em nmadia, maior ac

ha

ivel de significancia de 5%, do gque no grupo scontrole, e og ani

&

mais subpetidos a8 Terfenadina ao tempo de 360 1 tiveram og valo-
reg da ¥ -GT mailorss que os do grupo controls, naa sendo Ziferepn
tas do grupe dos animaeis submetidos & ambas as drogas, mas dife-
rentes ao nivel de 5% do grupe tratado com Jimetidina, sugere
gue somente 8 Terfenadina foi capazr de Induzir a atividade cata-
1{tica da ¥-GT, nids ccorrendo interacao com o antagonisia de re
cepltor Hg - Dipetidina, em nenhum dos tempos estudados 48 regeng

racdao hepatica. Fato consubstancialmente observade, ums vez gque

s Mmetidina na dose de 20 mg/Kg/dia, quands administrada isgla-

1:

Es

-

smente, nao foi capaz de induzir a atividede da o -G7.



Cs resultados encontrados Para o8 grupos tratados
som Cimetidina as 6 h, 24 h e 360 h apas a hepatectomin parsial,
ev;de?siam,qu& este antagonista de recentor H2 determina peguens
incidencia de efeitos hepatotdxicos, conforme jd demonstrade en
dez anoe de experiéncia ¢linica em todo o mando, envelvendo majis
de 15 milhCes de pacientes com rarog casos de efsiton adversos
sobre o figado {BASSAN et alii, 1088; SARESIN & F: RESTON, 1986},

Jd, o aumento da atividade catalftica da Y-3T  para

grupo dog arnimais tratados com Terfenadina, pode ser justifics
do em fungho da farmecocindtica da droga. Segundo LEESON e¢ alid
(1875}, a sdminietracdo de 14C~Terfenadina em ratos, demonstrou
que o figado ¢ um dos drgdo gue apressnta a mais alta concontri-
¢Ao da droga. Trinta minutos depois de uma dose de 10 me/Fa  {p.
¢.)y & concentrag8o no pangue fol em média 9,9 ng/ml,persistinde
estes nivels por 6 h, enquanto & concentraciio no figado, 30 min
depois da dose, foi de 57 ng/g, declinando para 10 ng/g em 6 %,
Teto indica gue a Terfenadina em ratos apresenta um rdpido meti-

belisme sende excretada toltalmente em 72 h. Fato confirmado por

1582) demcnstraram que a Terfenadina e preferencislmente elimina

- e
[
A i

dn do organismo atraves das Tezes, tendo na excregfo bil
, . . ‘o s 14,
maior papel na disposigac metabolica de C-Terfenading em rato,

0z estudos confirmparan gue em rato o metabolisme de
o]
LA . o . . - i
"Tr-Tarfenading € rapido e completo, o gue sugere que a ¥ 47 B0

o

de satar associada a0 sistema responsdvel pela bhictransformsgio

e excreghio feste principio ative em fungao de gue a enzima yarti

. "~ s X : prie PR T g "
cipa ng eliminacro de xenobicticos wia excrecac biliar. Desta mg

neira, em decorrencia do processo 8e regenersgdo hepdtica, a dro

gn poderia acumular-se no orgenismo durante um periodo inicial

e

i
5

iminande por provocar uma indugasc da ¢-UT, no epitelic dop ca

ais biliares intrahepadicos, num cicle énterc-hepatico de exors

5t
A

-Zn e reabsorgip dinamico e acentuado, com o objetive de dszioxi

by a("

Sear o organismo dos animale tratados com a droga, vie excrecfo

o
jk
Foand

; ~'.i§3@£‘¢



Entretants, como a dosme utilizada durante o eXperinen

vy roduzid ¥ Ty - e =
Yo Zoil reduzida a §,0042 de uma provavel DbﬁO i.p. de 474 ng/Eg,

ou seja 2 mg/Kg/dia, configura-se uma margen de geguranca de 2317

hd &

veres abaixe do valoy sugerido para DL5O lePes COUC B 3151 .0
: n ¥

o . S oy P
g 5000 mg/Hg (GIBSON et alii, 1982Y & o fator de seguranss mini

mo para a utilizagBo de uma droga € de 100 vezes, de forza A re-

e LA

o . g .

duzir o8 nivels sem efeirto toxaoelogico a 0,01 {TAVORENTI & GIAN
NOTTI 2885%%, o valor encontrado para atividade catelitics da
Y ~GT pode ser representative de algums alteragio no TIONBES0

de regeneragfic hepdtica. Esta alternativa torne-se interescante

una vez que BLANDHARD et alii (1986), observaram uma dimimiicdo

A S

do erescimento ﬂcmpemsatarlo do rim, em ratos sudbmetidos a anita-

gonistas de receptor H,-H, e BUDRCE et alii (1984), demonstraran

1T 2
atraves de cultura de hepaitdcitos, gque alguns  antihisteminicos
850 capazes de induzir alieragdes genetiocms, atraves de pecanise
zos desconhecidos, sendo potencialmente carcinogenicos.

Estudos cineticos dogs efeitos antihistaminicns da

=
el

re#pnading (JHEND & #OODWARD, 1982}, demomstraram que este far-

maco lign~se ssletivamente ao receptor Hl da histamina, spresen~

tande uma baiza dissociacho deste receptor. Com ipie, & Terfens-

Aina ¢ saraz 92 produzir um efelito antibistaminics muite mais  f
aonaistente gue oUTros farmacos 40 ReSHO grupd COomo 8 sypneni
ramina e com longa duragac de acic. Alem disso, a Terfenadica @

i Sy e ] o agy o e ey B
wintrarpformada em muitos metabolitos, sendo que o mals IMporIiap

E s
e

vs. ur Aoido carboxflico snalogo, pesewnl aproximademente 173 da
sum ztividade antihigtaminics (WOODYARD & WMUKRC, 19823 o que in-
tonaifics o tempo e a agao sobre os roceplores Ay alem o podor
auwentar A inibicho da enzima histemipa-Nemetidtranoforaoe, atra

. . N x E
dn de cutro mectnisme atribufdo acs antihistaminicos o relaetado

CHOLSOR & TTONE (1882).

3
Ed
2

4

\.J

hiataming ¢ meitebelizada por duas vias  principals

&
oT,,1983). A mais importante envolve a metllageo do  aAnsl

s451ien o ¢ catalisada pela enzina hiatanina-Renatiltransfie
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ans [HEDY  © g wi

rase (HETY, Tor easa via grande parte do produie resultante, a
Vi F4 T et . rTTa # ;

semetil-histamina (MeHi), € convertida pele moncaminoxidase(MA0)
g ftido metilimidazolacetico (NMelmaA), Na outra via, 8 histami-

" = - [ ind 1o : -
A solre desaminagHo oxidativa catalisads vela enzima inespecifi

¢z dieminoxidsse (DAO), resultando no deido imidazelacético (Im

ALY, grande parte do qual € subsequentemente conjugado  com ri-

L0

hose.

- LHESTIDING g
¥ #G l
“\/ O
T ATy —
g{ - TR A N
ey ;
fole - METHYE RIS TRBENG HISTABIKE HRIGATOLE ACET AL DF MYDE
WALS l l .
284 forsia) s it etels]l]

[ et §

1216 BAE THTLIMIDATOLE ACE T 4L OE RYDE e LEACENG

/’l(““ﬂmaﬂ r L(‘ oM

g “\\/N ﬂ\/“ "'“)’09‘5‘3”2
Tede- METHYLIMIDAZOLEACE THC I <0
Ao BREAZOLE AGETIC ACHD ToRGoI0E
DAL EACETIC ALID
BR0sIE

.. 7 - Principais viae metabdlicas da histemina.

Hi=higtidine decarboxylase; HNMT=histaming methyl-
transferase:Dal=diaminoxidase; VAO~R=monosminess—

dase 3, (GREEN et =11i, 1987)

Jomo este metabolismo sofre variascdes em difsrentes

oituncies s tecidos, as vias que estfo sendo mobilizadas e & re-

ve ser considerada neste eXperimento, uma vez gue HBESTERBERG et

£

arit {1984Y encontraram ume alts atividade de histamina-N- metil
traneferase no figado de humanos, enguanto que & atividade de

diaminoxidese nac foi obmervada, Este fatoc € importante, em fun-

cae da possibilidade do bloguelo de receptores &1 pela Terfenadi
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n& ter-se efevivads e, desta manelra, o comportaments obser
vado ne atividade da Y-GT possa corresponder A droga, ou &o aag
wulo de histamine e/ou metabdlitos numa relacio com & via catabg
Tica durante o regeneracfo hepdtics, A complexidade desza ohmere

vagse ee fundements na existéncia de um processo extremamente 3di

Lot

EEieo 8 alternative, uma ves que em ffga&o de aninais portado -
rep de fibrosarcoma, o via da dissinoxidase {DAO) € a yue entd *
suieniada. A observagio realizada por MAULINSEI et alii 1984 ) 1e
vartn @ gueshtBo de gue nA&o apenss o aumento da histamina, wmas 8
ntivagas do satabolismo oxidative com a formacfo de deide imida-
zolasetico pode tarbem estar envelvido na regulagso homeostatica

de osrenscimento e gue nortanto, o sntsgonieta de receptor K, pode

rig ter interferidso. Esia inferéncia ¢ verdadera, no momento
sue yeportanc-ncs ae trabalho de SESSA et mlii (19821}, Gure

Jemorstraras una indugde da atividade da diaminoxidase (DAR) na

“@nerRCAC nepdtica, em ratos, sendo mediada pela sintese de 1o

va sngima, man evento comum de resposta celular frente ac proces
go de oresnimento,

Tome os receptores para a histamina expressam 81 fe~
rentes respostas teciduals, conforme a distribuigfo e z alivida-
deownd oou pultidirecionada celulsr, a dizcusenc dos dadoe  obti-
dos, que revelus apenas um ponto referencial estdtico, nido  deve

B . B . -~ R F
e a4 vieno abrangente e dinamica do comportamento do  figado

5 hepsiectomia parcial. Teto € muito importante em funcso °

in atividede histeminica tecidual e da resposte adaptativa da re
severagzace hevatica frente as drogas que foram ensaiadas. Consee
susntenenite, & atividade a2umentada da enzims 9 ~GT nos grupos !

sratados com Terfenadina isoladsmente, e associads a Cinetidina,

ag tenmpo de uma regen&ragﬁo que deveria estar ooapleta, sugers n

Din mesnpa maneirs gue paclientes poriadores de aites

= &

de histamineg no plesma ndo apresentan efeitos sistesmicos,
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R

nGicando a existencia de mecanismo adaptative dande nos racien~
ten menos sensibilidade & histamina circulante {GRANERUS et a144
31y o encontro, algumas vezes, de baixos niveis de higtaninga
no sora de pacientes cow doengme malignas (MOTOXTI et alii,1984%,
nae descarta a possibilidade de que isto também oporra refletin-
fo provavelments earacteristica tipica de metabolismo celular
wie netessita apenas metodologim mais Bcurada para a ous Teselie
gao (GRANZRUS & ¥ASE, 10843,

brtretanto, o mecaniong pode ser mmin complexe envol
verdo outros slotemas com o objetive de oaptar a hintaming ciren
sattey nam "uptake™ eficiente o importante pnrn o flgado am Fege
reracis, uma ves que ag propriay celulas em crescimento ainteti
zam histapina (NOLTE et alii, 1987) e, o tempo do pico da hista-
zwina no figeio em regensracho, interessantemente & o mesmo da mé
wima atividade mitética celular,

Como TADAKA & NAKAYA (1987) demonstraran que a hjstg
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1as progenitoras através de um sistema de transp@rw

rars a histamina, isto sugere que z 9 -4T poede gs-

9'

:este processo de incorporagic fundamental para &

celular, Os valorss de enzima sncontrados no  soro

0 h apos a hepatectomia parcial podem estar rela-
sionados go "uptake dn histanina, devido ac fate do antagonisia
nigtapinico utilizede, ter a capacidade de bloguesr o receptor !

.

By mas nfo impedir s liberacsoc de hisitmmina por nasideitos pre-
~émga; ne tscido, quey somando-se & nistamina nas scente, inoremen
rig a texa da amina disponivel no tecido. Como a Terfenadina *
Yigaess a0 recenior durante mais tempo que outros antihistaminie
nos, embora demore mails para atingir a saturacfoc dos receptores,
tato justificaria o efeito obmervado as 360 h com a2 dosagen  de

o me/Fg/dia fracionadas de 6 en 6 h..

o

O estude da transducfo farmacoldgica e/ou fisiologi-
~n molecular d4a histamine é um campo atual e totalmente asherio a

pesgniea  cor muiios pesguisadores somando esforgoes no sentido



inde de respogtas celulares frente ao autacdide, dificulta
5 coppreenc&o do geu rapel na intimidade dos tecidos, pois guge-
re w existencia de outros recentorss com conformagdes espaciais
diferentes das conhecidas atuslmente. Isto foi confirmade com o
sesaoberta de uma nova clagse de receptores histaminicos, farna-

cologicaments distintos dos receptores Hl e HQ, on recelitores ..

4
Ca recepiores HE tem sido identificados no siciema
nervoso central e perifericamsnte, atuando no processo de modulsa

zae da neuroiransmissac simyética em nervos perivasculares, ISHL

ZaVA & SFERTLAXIS (1987) descobriram que os receptores H, BAO
muite mais pensiveis & histamine que oe receptores H desempe~

Jzy
nhando uma importante fungso ne controle fisiclcgice da circula-

edan, Desunds estes pesguisadores os recephores W} roden proeduzir
asndilaiacho pela inibicBo do tonue simpatico, e aleénm disso,sdo
3 bY ¥ ? y

ela modulacio colinérgica nas vias adreas evtando

&
reapinRavels

bt

sevalvidos no controle "feedback" de sintese e liberacfioc da hise
farming (ITHINCEE et alii, 18893, Tal controle, especizluente sm

i ) - » e
a captacsoe da histaning pelas celulas, mosira-se de s

manegira expreoxamente compleXxo uma vez que sugere uln metanismo

&
volverndo interacip com DNA e possivelmente a ativagio de recepto

rom eaperifizos, passando por bipssintese de peptideos.

4 ticssintese de uma protelna carreadora dependeria

ds interamcao ds histamina incorperada, com o DNA, gque poderis es
rar relacionado a um receptor especlal ativando a oo Ttasio hista

minica, o tarhen, atraves de um sistema de transporte no gual

am reosvhores B, poderisnm estar particiyande {GEETACE et glii
X o k

verdalde & sue a4 sintese de proteina esta envoivida no

~siands a captagho de histamine, por causa do efeito i

foi observado por TASAKA & NAKAYA (1987) com o oi-

]
i)

- L J_,_,_: .
# getincmicing D, na ineorporagas especiiica

Staming.

Tom o isto, o fato de gue nenhum metanismo de "upiake”
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para histamina, pode ser observado no cérebro (KEANTELJALet aiii

TR orem oo

AZve by B2 Congtitul num dadoe bastante peculiar, ums vezr Jue as

relnlas : 5 § g - -
weaias nervogas sac destituldas de competencia mitdticn (zoss,

- \_r-\;\’w?"}

AL 70y o Que dnclusive as inviabiliza para malignizecéo,

C mais interessante € cue a ¥ -glutamilbistanina, o

zajor produte da histamina em "Aplysia californica® {(WRINREICH R

\ s _ ,
1BE5 Y, pode ser formada pelos tecidos em maxiferss, como parte !

de nutra vie metabdlica histaninica std hd bem pouco tempo desco
rhecida. A ¢ -glutamilacdo da histamina pode ser catalizada pela
givtamine synthetass s ¥ -glutanyl cysteine synthetase. Intretan
to, pesguisas recentes indicam que a reaclo € processada pela en
wima ¢ ~GT{GREEN et alii, 1987). Pota informacao ¢ de  smbetan-
cial importéncia, ums vez que ac tempe de 160 h, fivemos um au -
mento significativo paras a stividade catalitica desta enzims nos

animais tratades com o antagonigta de receptor H,, o gque, desta

1!
rmaneira, poderia estar correlacionado com a formagao de 7 -gluta

FRESUS et aliid (198%) determinaran gque a  guantidade
de proteinz ligada A <o-glutamilhistamineg £ diretamente Lroporsl
onal a atividade da transglutaminase. A atividade enzimatica de

£1ulas neopldsicas mastocitdrias de camundongos (FT18), aumen =
tou poncomitantemente com & liberagic de histaming, induzids por
mesanismag dependentes de IgE e pels expopicBn a iondforos. Fatp
oheervado por YAIDA et alii (1961) gque tratando snimais com endg
toxinag de YSalmonells typhosa', concomitantemente com histamina,
coneeguliran incorporar o autaeoide sm proteines do figado dos &=

!w-z-w\wg

gcompanhade de um aumento ng atividade da transglutaming

A ﬂvs_.‘,g
Ge.

Uma vez que masidecitos, incluindo agueles no Tigado
cho portadores de enzimas proteoliticas (LAGUNCFF & BEWDITT,1963

wz perifdeo ou peptideos contendo U-glutamilhistanmina deven ser
iherndgs em gircunstincias especiais. Conseguentements, DAra

SUETN et oalii{10987), ouitros peptidecs da histamina rodem  eXise

Faz sdral
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e o gy
tir, com transdugdes farmacologicas e/on fipgiol égicns desconhe
dng,

A1

.

A tentativa de interpretar op resultados obtidos com

.5

N )
O antagonista de receptor de Hi’ encontra un dificuldade ai

L-J

!"
.,Z‘

i f
cante devido a participacao da 9 07 em uma sédrie de reacoes big
quimicss complexas, que shrangemn a conversso de leucotriena O pa

RE

ra leucotrieno I pela remocac de um residuo glutamil (dnving &
HAVE Tﬁém, 19827, a metabolizacdo da S-D-lactoyiglutathiona no
sisntema glyoxalase (THORNALLEY, 1930}, e a formagBoe de oxalyl !
thiolesters (OTEs) a partir da S-oxalyvlglutathiona {Ga-0x)  {Hi-
NILTON et alii, 1888}, que podem estar correlacionadas com o sis
tema fomfatidil-inositol, responsdvel por imimerocs sinais de
transdugao celular (SAKUNA et alii, 1988), rossivelmente blog jues
de pelos antagonista de receptor El

Além de participar de regulagss da concentragac  ine
tracaelular da glutathiona ¢ do tranaporite de compostos, com  seu

significado gualitativo e guantitative {(em relacio a oulros sis-

el

as de transporte) variando em verios tecidos e duranite dife -

b

)
rentes estdgios do desenvolvimento e crescimento celular, g% «-G7
serve como um componentes estrutueal da membrans, como parts da
wn mecanismo protetor da celule ou da prépria wenbrana  celulsr
como também de um sistema pera sintese da mesma, num interrelaci
onamento com o metabolismo de xenobidticos, alteractes no micro-
subisnte, mudangas hormonais asscociadas com envelhecimento, inte
ragtes sspecificas epitélio-mesenguinais ou cutras influénciss *
modulatdrias (SCLT et alii, 1985), funcionandso como uma especie
de receptor para compostos externom, 08 guals ao serem Lransi ol

pars deniro da celula, desencedenm e modulam sinsls gue &
o atividade metabdlics celulsnr.

Ce conhecides subgtratos desta enzima incluen glin
tathiona (gue pcorre predominantemente indracelularnmente),outros
Y -glutanil compostos, aminodcidos e peptideos. Entretanto, ndc

se pode exelunir & possibilidade que a transferasse interage 208



outros subsiratos e sistemas, tendo tungdes adicionais, nho Loy

.Lh}g

reiacionadas con as atividades cataliticas conheridag,

Esta interagfo complexa com outros uistepns hioguini
cos se consllitul numa realidade,em virtude da stividade higs
siea da g -0T ser negativa para célulus hepaticas e pesitive  no
figado, para cdlulas de Kupfer, epitelio dos condutos bilisres o
endotelio de vasos (RUTENBURG et alii, 1969}, Cono vinos na revi
sa0 da literatura, as células endotelismis desenpenham uwx papsl
importantiseimo noes processos de TEEZRNEragao e TeDArAaCaD tagi-
dusl sendo ativadae pela histamina, com transformacdo celular °*
sendo avalisds pela atividade da 9 ~GT {CASTERS & DIGLIC, 1uB84),

& fato mais relevante é que ainalmente gabepos due anborR 05 Hewe
ratgeitos contenham receptores para TCF-A(Transforming Orowth *
Faotor ~A"} e respondam a este fator, eles nio o sintetizam, sen
dn an celulas endoteliais num cirsuito pardering, as responsiveis
reln produgae deste Fator que desempenha um papel no controle da
replicacio de hepatdeitos durante & regenerag¢fio hepatica {TAUSTO
& NEAD, 1%8g).

Consequentemente, & muito baixa atividade d4n 747 no

fi{gado, onde uxm alto nivel de transporte de amincacidos fsm  lue

"‘3
i ]
%. ~ad
5]
i}‘
%3
o
o
:\j’t
£3
i
2

gar, indica que a enzima nio estd diretamente com
s transporte de aminodcides no figado de rato {EUEA?JM & LAUTT,
Tsso sugere a varticipagio da enzims em reacies AssoCide
das aom yrocepsos 4z nais alta gignificéneia fisioldgicn e pato-

idgica, através de mecanismos ainda nHo entendidos (VENHAN et
atii, 18R6), estabelecendo ums série de transdugbes,ns gquain mo-
vam @ reaiizacio de experimentos gue roderac posteriormente de
finir com mais scuidade g inter-relagan existente, com o5 recep-

tores i que sugerimog neste experimento.
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7 - CONCIUSUES

1. Cs valores da atividade da ¢ =047 no soro de ratos
parcialmente hepateciomizados, ndBo forem significantements di-

ferentes nos pericdos de 6, 24 e 360 h spds a civurgia.

2. A Jimetidina ndc alterow a atividads da o -Glutanil-
trangferase no soro de ratos nos periocdes de 6, 24 & 360 h

apés hepatectomia parcial.

3, A Terfenadine nzo alterou a atividade da 7 ~Gluta~
miltransferase no soro de ratos nos periodos de £ & 24 h

apds hepatectomis parcial.

4, & Terfenadina induziu maior atividade da -Glutamil
transferace no soro de ratos, 360 h apds hepatectomin par-

pigls

5. Nig houve interagio entre os antagonistas de recep~

: C 3 7 . ¥ -
tor %1 {Terfenadina) e HQ {Cimetidina) sobre os niveis de ati-
~dade da Y -0lutanmiltransferase no sore de ratom, 6, 24 2

360 1 apds hepstectomis parcisal.



8 ~ RESUMQ

Hatos slbinos machos foram utilizados para investi
gar os efeitos de antagonista especifico de receptores Hl
perifériacs, Terfenadina e recepiores ﬁz, Cinetidinge sobre
a enzima Y -glutemiltrensferase ( o -0T) no soro destes ani
mais duresnte & regeusracuc hapétiea &yéa hepatecliomia par ~
cial. b7 ratos divididos em trés grupos foram sacrificados
respectivemente, 6 b, 24 h e 360 h apos a tecaica cirdrgica.
Cads grupo contendo 4 sub-grupos receberanm dosen de Terfens
gina (2 wg/Kg/dia}, Cimetidina (20 mg/Kg/dia), Terfenadina
{? mag/Bg/din) + Cimetidina {20 mg/Hg/dia) e NaCl 0,9% {Con-
trolel, intraperiioneslmente durante o tempo do exparimento.
Gs resultades obtidos sugerewm gue © sntagonisis ds receptor
H, periférice - Terfenadina, induziu a atividade da p~glu-
tapiltransferase no sorc ds ratos, 360 h apds hepatectomia

parcial.



9 - SUMMARY

Adult male albino rata {(Wister strain) were u-
ged to investigate the effecis of melectiive antugonist of
only peripheral histamine Hluregaptwr$, Terfenadine and his
tamine Hgarecaptara antagonist, Cimetidine on the serum ag
tivity of the enzyme ‘y~-glutemiltransferase { ¥ -GT) during
liver regeneration after partial hspatectomy. Sixiy-seven
animels were randomly divided into thres groups and were sg
erificed respectively, 6 h, 24 b and 360 b postoperatively.
Lach group was divided into four sub-groups that received °
doses of Terfenadine (2 mg/EKg/fday), Cimetidine { 20 me dg/
day), Terfenadine {2mg /Rg fday) + Cimetidine (20 mg/Kg/
day) and NaCl 0,3 ¢ {(Control), intraperitoneally during the
experinentastion. The resulis obtained suggeated ithat peri -
pheral histamine le recaplior antagonist - Terfenadine, in-
duced the Y -glutsniltransferase serum activity in rats,360

h after partial bepateciomy.
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ATENDIOE 3

Patores de vorregac de temperatura.

H

Temperatura Fator
.

20 La32

o 1.25

e 0.90
ey RIS
o T
8 0,05

30 075
59 G0
LY 0.66
%73 Q.62
34 0,58
5 O.54

{ REACTOCLIN 1989 )



80

APENDICE 4

& .
Niveis de ¥-GT (U/1) no noro de ratoo do £rUpo
conbrole 6 ho apon hepateclomin  poreinl

i

Temperatura Animal Tempo U/]*
OC AO Al A2 AQ
; A**
i X 0.465 0.470 0;470 Q.475 k&R ’
2 c. : . i 57
J 510y 34,5 34,0 34.0  33.5 T 4251
‘ N 0,630 0.620 0.630 0.640
32 620, 23l5  24.0 23.5 23.0 457
32 6701 0.670 0.680 0.680 0.680
21,5 21.0 21.0 21.0 4,57
32 72C3 0.420 0.420 0.430 0.430
’ 38.0  38.0 37.5 37.0 457
30 770, 0.560 0.560 0.570 0.570
: 275 27.5 27.0 27.0 SIAS
30 %QGI 0.395%  0.405 0.410 0,420
- 40.0  39.5 39.0  38.0 12,99
33 87013 0.345 0.350 0.355 0.355
45}0 44-5 44»5 44»5 4029
' Uu/1 =.2077 x Am/ﬁin x TFator de correcaoc de temperatura
Ea

A = Absorbancia

e e “ .
T = Transmibancia
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APENDICE &

Niveis de ¥-GT (U/1) no soro de ratos do grupo

Lo

Terfenadina 6 hs apds hepatectomia parcial

*
Temperatura Animal Tempo u/1
0, A A A A
o 0 i e 3
A * ¥
31 634, 0.820  0.840 0.840  0.840,%**
. 15,0  14.5  14.5 4.5 9.69
32 68A 0.540 0.540 0.540  0.545
1 29.0  29.0 29.0  28.5 .28
13 73A 0.515 0.515 0.520  0.520
. 30.5  30.5 30.0  30.0 2.14
;o 784 0.550  0.570 0.580  0.580
1 08.5 27.0  26.5 065 13,70
0 834, 0.465 0.470 -0.475  0.480 |
| . 3.0 34,0 33.5  33.0 6.85
33 884 0.310 0.305 0.310  0.320 |
“ 1 49.0 49.5 49,0  48.0 4.29

Yo o= 2077 x AA/min %« PFator de correcdo de temperatura
' i l :

¥R - .
A = Absorbancia

xx% T = Tpranswpitancia
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APENDICE ¢

e - - oy
Niveis de ¥-GT (U/1) no soro de ratos do grupo
Cimetidina 6 he apds hepatectomia parcial

: *
Temperatura Animal t Tempo , u/1
9 Ao A1 A2 A3
% ¥
. A
32 59B] 0.455 0,460 0.460 0.4707 .
) T P
35.0 34.5 34,5 34,0 6.85
r 64B,  0.595 0.595 0.600 0.600
h 25.5 25.5 25.0 25.0 2,28
37 6981 0.390 0.400 0.400 0,400
40.5 40.0 39.5 40.0 4.57
33 7431 0.395 0.400 0.410 0.405
40.5 40,0  39.0  39.5 4.29
L2 79:&i 0.510 0.510 0.520 0.520
- 31.0 31.0 30.5 30.5 4.57
Y 848 0.510 0,520 0.530 0.530
T30 3005 30000 2oL IRy
| 89B. 0.425 0.430 0,430 0.435
1 3705 37.0 37.0 36.5 4.85
Mt J1o= 207 x Dp/min x Pator de correcio de Lemperatura
XX o~
A = Abuorbancis

T Pranomltancia



APENDICE 7

Niveis de ¥-GT (U/1) no soro de ratos do grupo
Terfenadina + Cimetidina 6 hs apds hepatectomia

parcial
Temperatura  Animal Tempo »
g AO Al A, Aﬁ U/1
;He
32 60AB, 0.470 0.475 0.485  0.4907, ., ,
‘ S \ 9.14
34.0 33.5  33.0° 32.5
31 6HAB 0.480 0.495 0,500  0.500 9.69
L 33.0 32.0 32.0 32.0 S
32 70AB.  0.420 0.430 0.425  0.425 i
. 38.0 37.5  37.5 37.5 2.28
33 75A8 0.560 0,560 0.570  0.570 ’
. 27.5 28.0 27.0 27.0 4,29
30 BOAB 0.650 0.660 0.680 0,670
“ L 00,5 21.5 21.0 21.0 10.38
32 85AB.°  0.560 0.550 0.570  0.570 3
’ 1 o705 28.0 27.0  27.0 4,57
37 2 0,430
33 90AB 0.425 0.425 0.430 - ,
V 1 3705 37.5  37.0 - 37.0 515
) /1 = 2077 % ﬁm/min % Pator de correcao de temperatura
* ¥

A = Absorbancia

* ¥ . .
T = Trgnemitancia
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Niveis de 9-GT

Controle

2A4ho apon

AFENDIGE 8

QU/i) no soro de ratos do grupo
on hepatectomia parein

84

Temperatura Animal
0

Y

A
o}

U/1%

0.385
41.0

0.410
38.5

0.360
41,0

DLALS

i%,b

0.385

41.0

0.490

375

0. 360
Ad.H

0,420

18,0

0.390
40.5

0.485
33.0

0.460
34.5

0.420
38.0

0. 365

0.390 Ax*

4(} . 5 T-)E%*X‘

0.470
34.0

0.430
37.0

(‘}./% 2@()

WARS

2.94

i1

y

20777 x

Absorbancia

Trananitancia

liﬁﬁmim x

Fator de correcac de temperatura
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APRNDICE 9

Niveis de 9 -GT (U/1) no soro de ratos do grupo
Terfenadina 24hs apos hepatectomia parcial

Temp
rempers tura Aninsl empo _
On A@ A Ay A\ 7)) X
i
28 Ga, 0.675 0.670 0.660 0.680 A**
) 51.0  21.5  20.0 1.0 Tr*x 2,04
28 11A 0.650 0.650 0.660 6,660
2 oy
22.5 22.5 22,0 22.0 5. 86
29 POA 0.500 0.510 0.515 0.510
—' Ci - -
31.5 31.0 30.5°  31.v 5.54
28 25 A 0.625 0.630 0.630 0.630
o 2 -, - 2
23.7 23.5 23.5 23.5 2.94
N = >077 x & smin x  Fator ae carregﬁo de temperatura
[ LA < A .

* A
T = Transmitancia
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ATBNDICE 10

IS o
I 1o
AVeLs

do y-GT {U/l) no w»oro de ratos do ;rupo
~ r . ) .
Cimetidina “4hn arop hepatectomia parcial

3 1
chevine o Arinia] - Tempo

.
=

A A

0O } o !

L 0440 0450 0450 0450 AXY
36,0 36,0 35,1 5.5 Prxx

TR 0,610 0,620 0.620 0.670
24 .5 24.0 2 .0 21.0

0.550 0.560 0.570 0.560
28.0 27.8 27.0 27.5

FItS 0.365 0.370 0.370 (.35

o
| 43.0 425 425 42,0
i SUERL (.440 0.445 O.A0
S L B
370 365 36.0 A0.H

i ' recao de benperalura
o077 % éSA/mlm ¥ TFator de correcao o]



ATENDICE 11

87

Nivero de 0 ~

! ey hv>({bﬂh) no poro de raton do grupo
lerfenading + Cimetidina 24hs
parcial

apos hepatectomia

Temperatura Animal

0,

At

Tempo

A
0

o0
< (_,1

29

20

3AB, 0.440
36.5

lﬁABQ

30.5

18AB 0.440
36.5

n

?HABZ 0.890

I

2T7AS, 0.425

L AB, 0.395

0.515

0.445
36.0

0.520

30.0

0.440
36.5

i

0.870
13.5

0.425
375

0.400
40.0

0.445
36.0

0.520

30,0

0.440
36.0

0.430
37.0

0.400
40.0

0.520

30.0

0.900
13.0

0.430
37.0

0.405

39.5

3 /X
0.445 AXX
36,0 TR c. 77

1 2§}
w1

= 2077 X ZSA/min x Tator de corregao de

-~ Ahcorbancia

-~ Tprancsmitancia

temperatura



APENDICE 1.2

v."'

niveis de ¥ -GT (U/1) no soro de ratos do grupo

Controle 360hs apds hepatectomia parcial

88

Teo o bura Animal

Tempo

A2

0.400
40.0

0.760

17.5

0.540
29.0

0.750

18.0

0.410
39,0

0.750
;,iurfl' 5

0.540
29.0

0.760

0.400
40,0

0.760 .

75

0,410

19.0

)

LR

AR

AT

[wf\g,)

2

* .

Yy 3 W A Faith 8]
A
B ~ -
Abhsorpiancla

i

x TPator de correcio de tenier

agbura

A X

ft\ LA 4

5.

19

.08

o
a2
» N



ATENDICE 13

# : y
Niveis de 9 -GT (U/1) no soro de ratos do grupo
Terfenadina 360hs apds hepatectomia parcial

89

Tomreratura Animal Tempo
A A A A
7 o ) 5 5
VA 0.375  0.385 0.395 0,400 AX*  14.71
| (2.0 41.1 40.5 39,9 TR
AN 0.285  6.405 0.400 0.400
| 41.0 39.5 39.5 40,0 GoAd
VPA 0.750 0.775 0.780 0.775
| 7.5 17.0 16.7 17.0 R
LUOA 0,050 0,600 0.670 0,080
.5 27,0 21.5 2.0 VAL
’ « O /min x Fatoe de correcao de temperatura
B/
C ehAncin



ATRBNDICE 14

Uame bidinn 46000

i

¥ -GT (/1) no soro de ratos do prupo
upos hepatectomia parcial

18]

Fomperatiura Animol Tempo

B % g ko A TR
D 308 0.390 0,390  0.400  0.400 A
| 40.5 40.5 40.0 40O MHxx 6, QR
AOB, 0.380 0.390 0.395  0.400
| 42.0 40.5 40.0 40.0 §,58

441 0.480 0.485  0.490
24,0 12.8 37,9

A0 0,600 0,610 0.610

250 245 2h

S1at 0.510 0.520 0,520

31.0 30.0 30,0

568 0.475  0.475  0.480
3.5 33.0

0.490

37 .h

0,600

vy (i

i’ ®

0,520

o w A /min x Fator de correao de
o B/

ks
A Ahvorpancla

= -~ oy oy -
Teacamd bancla

tenperatura
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APENDICE 15

Niveis de v =GT (U/1) no soro de ratos do grupo
Terfenading + Cimetidina 360hs apds hepatectomia

parcial

0,660
20.0

0,645

0,680
21.0

0.660

0.680
21.0

0. 660

0.690 A*X

L"){") . f} (}"‘%*‘A

00,5 29.0 27,0 1.5 ) .85
VAT, 0.520  0.530  0.540  0.540
.P) ] | ‘
30.0 29.5 29, 2.0 0L
Ty 0,900 0.920  0.920  0.925
A
‘ 12.5 12.0 12,2 12.0 AL

H53AB.

0,590

(§‘5u5

0.610

< O Spin

sarhaneia

LA ,
o hane i

p:6

'

0,070
24,0

vator de corregao de terperalurd

15,56



