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Alteracdo do Nivel de Histamina no Sangue Total Apos Administragdo
Venosa de Quetamina no Homem#¥

Francisco Luiz de Moura Cavalcante’

Cavalcante F L M — Alteracdo do nivel de histamina no
sangue total apos administracio venosa de quetamina no
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Os niveis de histamina no sangue total, antes e apos a
anestesia pela quetamina, foram estudados em dois gru-
pos de pacientes. Em um grupo, a dosagem foi feita pelo
método biologico (Code, 1937), o qual dosa além da his-
tamina outras substancias com capacidade de contrairem
o ileo de cobaia. No outro grupo, a dosagem de histami-
na foi realizada pelo método fluorimétrico (Lorenz e col,
1970), o qual é mais especifico. Pelo método biolagico,
a quetamina aumentou os niveis de histamina de 122 88§
para 156,88 ng. ml-1, Pelo método fluorimétrico, os ni-
veis de histamina foram aumentados de 35,87 para 62,25
ng. ml-1, apods a quetamina. A quetamina aumentou signi-
ficantemente os niveis circulatorios de histamina, embo-
ra ndo tenha alterado os niveis sangiiineos de substancias
histaminoides.

Unitermos: ANESTESICOS: venoso, quetamina; HIS-
TAMINA : dosagem, nivel, liberacao

DETERMINACAO dos niveis normais ¢ alterados

de histamina no sangue total, plasma e outros fluidos

organicos, tanto no homem como em animais de labora-

torio, é¢ uma preocupagdo antiga de farmacologistas e bio-

quimicos, a qual se estende até nossos dias, havendo inu-
meras pesquisas e publicagOes sobre o assunto.

Diversas sdo as condi¢des que podem alterar os niveis

de histamina no sangue total e no plasma, entre estas,

uso de drogas, tatores imunolégicos, alimentares, climdti-
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cos € psiquicos, sendo de especial importancia a adminis-
tracdo de certos agentes farmacologicos no homem, es-
pectalmente quando usados em individuos “hipersensi-
veis’ . Neste caso, estes nivels tornam-se mais elevados
em compara¢do com os valores atingidos pelos ndo reati-
vos3,11,22,34,39,40,41,42,43,50 ‘

O uso de agentes anestésicos gerais contribui para ¢ au-
mento dos niveis circulantes de histamina. Esta afirmacio
esta baseada na existencia de diversos trabalhos publicados
sobre o assuntol,6,10,12,15,17,18,26,27,30,32,36,46
Lorenz e col27, surgerem que os efeitos circulatdrios ob-
servados apOs o uso de drogas anestésicas, devem ser cui-
dadosamente estudados, pois podem ser conseqiientes a
altera¢do dos niveis de histamina na circulacio.

A histamina, quimicamente a S-imidazoliletilamina, ¢é
uma amina biologicamente ativa, sintetizada em 1907
por Windaus e Vogt20. As acBes principais da histamina,
aparecem de maneira particular nos sistemas cardiovascu-
lar, musculo liso e glandulas exogenas.

Varios sdo os métodos usados para avaliar os niveis de
histamina na circulacdoZ3 . No entanto, os mais usados sdo
o bioclégico, proposto por Barsoum &Gaddum4, modifi-
cado por Coded e o fluorimétrico, desenvolvido por
Lorenz e col25. O método bioldgico, apesar de sensivel,
ndo € preciso, uma vez que outras substancias capazes de
interferirem nos resultados sdo extraidas juntamente
com a histamina. Tais substancias, as quais serdo chama-
das de histamindides neste trabalho, sdo a espermina, a
espermidina, a histidina, a arginina, a histidithistamina, a
agmatina, o glutation reduzido, a citrulina e o ion amo-
nmo, que também sao capazes de contrairem o ileo de
cobaia, falseando os valores finais26. O método fluorimé-
tnco de Lorenz, é reconhecido no momento como sendo
O mais preciso para dosar os niveis de histamina nos va-
rios fluidos organicos 28,

A quetamina ou CI-581 (2 (o-<lorofenil) - 2 metila-
mino-ciclohexanona)31l, é um anestésico geral, introdu-
zido na clinica por Domino e col!l 3, sendo usado princi-
palmente por via venosa sob a forma de cloridrato de
quetamina. As a¢Oes mais importantes da quetaminal3,
sifuam-se no SNC, sistema cardiovascular e sistema respi-
ratorio. Alguns autores~,14,33,35,37,47,48,49 gugerem
que as respostas estimulantes da quetamina sobie o sis-
tema cardiovascular, poderiam ser decorrentes da libera-
¢d0 de catecolaminas, particularmente de noradrenalina
granular labil.

Observagdes pessoais, concordes com relatos de outros
anestesistas, tém mostrado que em certas ocasides, quan-
do da indu¢do anestésica com 0 uso da quetamina, o pa-
ciente apresenta determinadas reacdes. Estas se caracte-
rizam pelo aparecimento de dreas eritematosas, com ou
sem a presencga de papulas, localizadas sobretudo no dor-
so €, em raras oportunidades, distribuidas por todo o te-
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gumento, acompanhadas ou ndo de diminui¢do da pres-
sdo arterial, sendo estas reacOes geralmente reversiveis
em poucos minutos. Quando nfo ocorre regressao espor-
tinea por volta de 3 minutos de observagdo, tem sido
nossa conduta administrar por via venosa corticéide e/ou
prometazina, com bons resultados. Este quadro clinico e
0 sucesso do tratamento com antihistaminicos, chama
atenc¢do sobre a possibilidade de liberagdo de autacoides
pela quetamina.

Neste trabalho, foram estudados os niveis de histami-
na no sangue total, em pacientes a serem submetidos a
anestesia geral venosa, antes e apds o emprego de queta-
mina.

METODOLOGIA

A dosagem de histamina no sangue total, foi realizada
em pacientes a serem submetidos a cirurgias de urgencia
e de pequeno porte (Tabelas I e III). Os paciente selecio-

nados ndo fizeram uso de qualquer medicamento pelo
prazo minimo de umasemana. Evitou-se, sistematicamen-

te, 0 paciente traumatizado, uma vez que esta condicdo
poderia interferir nos resultados por alterar os niveis cir-
culantes de histaminal?.

Ensaio Biologico.

Para o ensaio biolégico foram selecionados 23 pacien-
tes, 13 do sexo feminino e 10 do masculino, com idades
variando entre 18 e 35 anos.

a) Coleta de material. Estando o paciente pronto para
ser anestesiado, foram retirados 5 m! de sangue por pun-
¢do venosa. A seguir, injetou-se por via venosa cloridrato
de quetamina na dose de 3 mg. kg'! e, transcorridos 3
minutos, foi retirada uma nova amostra de 5 ml de san-
gue. Em alguns pacientes usou-se sulfato de atropina na
dose de 0,01 mg. kgl entre as colheitas.

O sangue obtido foi transferido da seringa para um
tubo de ensaio contendo 10 ml de 4cido tricloroacético a
10%. Centrifugou-se o material a 3.000 r.p.m., durante
15 minutos. Recolheu-se o sobrenadante em um tubo de
ensaio contendo 5 ml! de acido tricloroacético a 5%, sub-
metendo-se o material a nova centrifugacao de 3.000
r.p.m., durante 15 minutos. Obtido novo sobrenadante,
este foi recolhido e acondicionado em um tubo de ensaio
e guardado a-4°C, sendo a partir desta etapa, chamado
de extrato.

b) Secagem do extrato. O extrato foi transferido do
tubo de ensaio para um baldo de fundo redondo ¢ este
acoplado a um condensador de bolas. O baldo foi posto
sobre uma chapa aquecida a 1 10°C, durante 90 minutos.
Apoés este tempo, o extrato tornava-se semi-concentrado
e semi-sOlido, sendo entao novamente transferido para
um tubo de ensaio. A concentracgdo final e a secagem do
extrato foram obtidos através do rotavapor ou Flash-
-Evaporator, a uma temperatura de 60°C, no qual o ma-
terial permaneceu até tornar-se um residuo amarelo-escu-
ro, solido e cristaldide. Foi entdo conservado a-4°C até
ser dosado. Na ocasido do ensaio, este material fol suspen-
so em 5 ml de agua bidestilada e o pH da solugao acerta-
do para 7,5 com NaOH 2N.

c) Ensaio em ileo isolado de cobaia. Foram utilizados
cobaios (Cavia porcellus) jovens, de ambos 0s seX0s, pe-
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sando entre 200 - 300 g.

O animal foi sacrificado por pancada na cabe¢a. Aber-
ta a cavidade abdominal, foi retirada a porgdo terminal
do fleo. A peca foi montada em cuba de 20 ml contendo
solucdo arejada de Tyrode, possuindo atropina na con-
centra¢do de 2 x 106 M e mantida a 37°C. Os registros
foram obtidos através de um Midgrafo Transdutor Isoto-
nico, ligado a um Fisidgrafo DMP - 4A da E. M.

A peca foi deixada em repouso durante 60 minutos
para proporcionar uma maior adapta¢do da preparagdo.

d) Ensaio da histamina. Usou-se 0 método conhecido
como ensaio paralelo de 4 pontos ou 2: 27,

Foram preparadas 2 amostras do extrato, sendo uma
delas obtida por dilui¢do de outra, as quais foram chama-
das de D e d, respectivamente.

Um padrio de histamina foi entdo preparado. A partir
deste, obtiveram-se 2 amostras, sendo uma obtida por di-
lui¢do da outra, as quais foram chamadas de P e p, respec-
tivamente. Para cada experiéncia, a relagdo entre as amos-
tras do extrato e do padrio foi igual, D = P.

d p

Em cada experiéncia, previamente adicionava-s¢ hista-
mina em diferentes concentragdes e escolhia-se aquela que
proporcionava uma concentragao satisfatoria no ileo. Es-
ta concentracdo (P), ficou sempre ao redor de 3 x 100 M.
Para o ensaio colocaram-se no banho, de forma aleatoria
as amostras (P, p, D e d), uma de cada vez, com interva-
los de 5 minutos. O ileo ficou em contato com cada amos-
tra por um tempo de 30 segundos, sendo a seguir lavado.
Sempre que possivel obtiveram-se 4 séries de contragGes
provocadas pelas amostras (P, p, D e d), utilizando-se nos
calculos finais a média da resposta para cada amostra.

As contra¢8es foram medidas e comparadas usando-se
a formula da poténcia da concentragio do desconhecido
em relacdo a concentracdo do padrfo, deduzida para en-
saios 2: 2. A validade da poténcia obtida em cada expe-
rimento foi submetida a analise de variancia, estabelecen-
do-se a significancia ao nivel de 5%.

Método Fluorimétrico.

Para a execucgdo deste, foi usado o método fluorimetri-
co proposto por Lorenz e col23.

Foram selecionados 10 pacientes, 6 do sexo feminino
e 4 do masculino, com idades entre 18 ¢ 30 anos.

a) Coleta do material. Estando o paciente pronto para
ser anestesiado, através de puncgido venosa colheu-se 5 ml
de sangue, antes de ser administrada qualquer droga. Em
seguida, injetou-se cloridrato de quetamina na dosagem
de 3 mg. kg1 e, apdés S minutos, 5 ml de sangue foram
novamente retirados. Colocaram-se as amostras em tubo
de ensaio contendo 5 ml de acido perclorico 1 N ¢ toram
centrifugados a 2.000 r.p.m., durante 20 minutos. O so-
brenadante que foi chamado de “‘amostra”, foi guardado
a-4°C e retirado somente no dia da dosagem.

b) Preparo da resina dowex. Cinco gramas da resina
dowex W-X8 foram lavadas com dgua bidestilada e a se-
guir separadas por decanta¢fo, por 5 vezes. Em seguida,
adicionou-se 200 ml de NaOH 2N, deixando-se em repou-
so por 20 minutos. Procedeu-se a lavagem da resina com
agua bidestilada, até se obter o pH entre 5 e 6. Adicio-
nou-se 200 ml de HCI 2N. Decorridos 20 minutos, decan-
tou-se a resina e esta foi lavada com dgua bidestilada até
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voltar o pH 5-6. Acrescentou-se em torno de 30 mil de
agua bidestilada e guardou-se a-4°C. Esta constituia-se
na ‘“‘dowex preparada’.

¢) Método dowex. Inicialmente 4 ml da “amostra”
foram levadas a um pH 6,5, através de NaOH 2N,

O preparo da coluna cromatogrifica foi feito usando-
-se um tubo apropriado de vidro de 0,6 x 2 cm, 12 de vi-
dro, dowex preparada e fosfato de sddio 0,1 N. Estando
a coluna equilibrada, deixou-se passar atraves desta a
“amostra’’, 20 ml de fosfato de sodio 0,1, 4 ml de agua
bidestilada e 20 ml de HCl 1 N. Por 0ltimo, colocou-se 3
ml de HC1 4 N, por 4 vezes, sendo entdo o eluato recolhi-
do em 4 frascos diferentes. A cada frascoacrescentou-se
igual volume de gua bidestilada. Neste trabalho foi usada
uma coluna 4 vezes maior do que a empregada no traba-
lho original de Lorenz, obrigando ao uso de todos os rea-
gentes, em volumes proporcionalmente maiores.

Retirou-se 1,7 ml de cada frasco e misturou-se com
0,8 ml de NaOH 5N e 0,1 ml de ortoftalildialdeido a 1%.
Exatamente 2 minutos ap0s o preparo desta mistura, adi-
citonou-se 0,6 ml de acido fostorico 2N. A intensidade de
fluorescéncia foi estdvel durante 1 hora, apos a mistura
com o icido fosforico.

d) Espectroflucrimetria. Inicialmente prepararam-se
varias solu¢Oes de histamina, respectivamente a 2, 5, &,
10, 20, 50, 70, 100 e 200x 10-2 g.ml-! de HCI 1 N. Reco-
lheu-se 1,7 ml de cada solugio, que foram tratadas com
NaOH e ortoftalildialdeido, da mesma forma que se usou
para o tratamento das “‘amostras’’.

O branco foi preparado a partir de 1,7 ml de HCI 1 N,
tratado com NaQOH e ortoftalildialdeido, com as “amos-
tras™.

A intensidade de fluorescéncia foi obtida pela leitura
em espectrofluorimetro modelo MPF-4, ajustado para as

Tabela I — Dados sobre os pacientes anestesiados com quetamina, ¢ utilizados para a do-
sagem de histamina e substancias histaminoides circulantes, pelo ensaio bio-

logico.
PACIENTE SEXO IDADE TIPO DE CIRURGIA
(anos)
A M 35 Drenagem de abscesso
B F 18 Sutura de ferimento da cOrnea
C M 19 Herniorrafia inguinal
D F 26 Curetagem uterina
E F 26 Curetagem uterina
F M 30 Apendicectomia
G M 21 Hemiorrafia inguinal
H F 20 Curetagem uterina

Tabela II — Valores de histamina e outras substancias correlatas no sangue total, em

ng. ml-1, pelo ensaio bioldgico.

PACIENTE CONTROLE APOS A QUETAMINA
A 133,00 159,67
B 687,94 861,57
C 1565 26,62
D 0 8,99
E 44,28 50,90
F 15,43 99,62
G 16,44 0
H 70,33 47,71
MEDIA 122,88 156,88
ERRO PADRAO + 82,09 + 102,28

Revista Brasileira de Anestesiologia
Vol 33, N.€ 1, Janeiro - Fevereiro, 1983

015



CAVALCANTEFLM

Tabela III — Dados sobre os pacientes anestesiados com quetamina, e utilizados para do-
sagem de histamina circulante, pelo método fluorimétrico.

PACIENTE SEXO IDADE TIPO DE CIRURGIA
(anos)

0l F 25 Curetagem uterina

02 F 28 Curetagem uterina

03 M 30 Drenagem de abscesso

04 M 22 Hemiorragia inguinal

05 F 29 Exérese nodulo de mama

06 M 20 Drenagem de abscesso

07 M 26 Apendicectomia

08 F 18 Curetagem uterina

09 F 23 Exérese nodulo de mama

10 F 20 Apendicectomia
seguintes caracteristicas: “range’” = 50 mV,; “SW” =5 Foram os seguintes os métodos estatisticos emprega-
nm; “Exew’ = 360 nm; “EmW” = 440 nm e “Fine” = dos:
1/2. a) Analise de varidncia a 2 critérios?.

Os resultados obtidos foram colocados em papel mili-
metrado. Na abscissa as concentragdes de histamina pa-
drdo e na ordenada as intensidades de tfluorescéncia. Des-
ta forma tragou-se a reta padrdo. A partir da mtensidade
das “amostras”, obteve-se no grifico, a concentragdo de
histamina.

A soma das concentragdes de histamina obtidas nos 4
frascos de cada ‘‘amostra’, fornecia o resultado total da
“amostra” e conseqilentemente a concentracdo de his-
tamina no sangue total,

b) Teste de Walsh4 5
c) Prova U de Mann-Whitney45

RESULTADOS

Tanto para o ensaio bioldgico como para o ensaio fluo-
rimétrico, foram selecionados pacientes sem historia de
traumatismo recente, a serem submetidos a pequenas ci-
rurgias, nos quais a quetamina poderia ser usada como
agente anestésico (Tabelas I e III).

Tabela [V — Valores de histamina no sangue total, em ng. ml-}, pelo método fluorimé-

trico.
PACIENTE CONTROLE APOS A QUETAMINA

01 6,00 27,20

02 38,00 43,00

03 16,40 105,40

04 11,90 39,00

05 84,00 98,90

06 86,00 168,00

07 21,40 8,40

08 65,60 57.40

09 10,40 48,00

10 19,00 27,20
MEDIA 35,87 62.25
ERRO PADRAOQO : 984 + 15,24
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Tabela V — Prova U de Mann-Whitney aplicada as diferengas obtidas antes ¢ apos o uso
de quetamina, nos grupos “‘ensaio biotogico™.

ENSAIO BIOLOGICO

PACIENTE ANTES APOS DIFERENCA  POSTO
A 133,00 159,67 26,67 12
B 687,94 861,57 173,63 18
C 15,65 26,62 10,97 9
D 0 8,99 8,99
E 44,28 50,90 6,62 6
F 15,43 99,62 84,19 16
G 16 44 0 — 16,44 2
H 70,33 47,71 — 22,62 1
SOMA 983,07 1.255,08 272,01 72 = R
MEDIA 122,88 158,88 34,00

.

Ensaio Biologico.

Dos 23 pacientes selecionados para este método de
dosagem, apenas & (Tabela I) puderam ter seus resulta-
dos aproveitados. Os resultados obtidos nos demais 15
pacientes, foram descartados apos serem os seus valores
submetidos a andlise de variancia. Os resultados obtidos,
antes ¢ apos a administracdo de quetamina nos pacientes
aproveitados, estdo na Tabela Il. Os valores obtidos indi-
cam um aumento no teor de histamina e substincias his-
tamindides em 6 pacientes, e uma diminuicdo em 2 pa-
clentes.

O teor das substincias em estudo, foi em média de
122,88 ng. ml-1 + 82,09 antes do uso do anestésico, pas-

sando a 156,88 ng. ml-1 + 102,88 ap6s a administragdo
da droga.

Aplicando-se 0o teste estatistico ndo paramétrico de
Walsh, para duas amostras relacionadas, aos dados da Ta-
bela II, concluiu-se que os resultados obtidos apds a ad-
ministracdo d¢ quetamina sdo significantemente diferen-
tes dos valores dos controles.

Na figura 1, estd representado um exemplo das contra-
¢Oes de ileo de cobaio, obtido das contra¢cdes pelo uso
de histamina padrdo e extrato de um dos pacientes.

Método Fluorimétrico.

Os resultados da dosagem de histamina no sangue to-
tal pelo método fluorimétrico, estdo discriminados na

Fig 1 - Contragdes isotonicas de ileo de cobaia suspenso em uma cuba de 20 ml, em banho maria a 37°C.
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Tabela Vi — Prova U de Mann-Whitney aplicada as diferengas obtidas antes e apds o uso
de quetamina, nos grupos “‘ensaio fluorimétrico™.

ENSAIQO FLUORIMETRICO

PACIENTE ANTES APOS DIFERENCA POSTO
01 6,0 27,2 21,2 11
02 38,0 43,0 5,0 5
03 16,4 105,4 89,0 17
04 11,9 39,0 27,1 13
05 84,0 98,9 14,9 10
06 86,0 168,0 82,0 15
07 21,4 8,4 — 13,0 3
08 65,6 57,4 — 82 4
09 10,4 48,0 37,6 14
10 19,0 27,2 8,2 7

SOMA 358,7 622,5 263,8 99 = R,
MEDIA 35,87 62,25 26,38

Ny =8;Np,=10;R) = 72; R3 = 99
Uy=Ni.Ny+ Ny (N +1)— Ry =44

2

U, = NI. Ny — Ry = 36

Para N; = 8 Ny = 10 sfo significativos para = 0,05, os valores de
U menores que 20. Logo ndo hé diferenga significativa entre as médias 34,00

e 26,38 (34,00 — 26,38 = 7,63).

Tabela IV. Verifica-se que em 8 pacientes os niveis de his-
tamina aumentaram apds o uso de anestésico, enquanto
que em 2 pacientes os mesmos baixaram. A média dos
controles foi de 35,87 ng. ml-l + 9,84 ¢, apos o uso de
quetamina, passou a ser 62,25 ng. ml-1 + 15,24,

Niveis das substancias Histaminodides.

Nas Tabelas V e VI, os dados obtidos no ensaio biolo-
gico e fluorimétrico, respectivamente, foram reagrupados
para serem submetidos a Prova U de Mann-Whitney, para
duas amostras independentes. Por esta prova, concluiu-se
que ndo ha diferenca dos niveis sangiiineos das substin-
cias histaminoides, antes e ap0s 0 uso de quetamina.

DISCUSSAQ

A verificagdo de que pacientes submetidos a anestesia
por quetamina, podem apresentar reacdes como eritema,
papulas ¢ diminui¢do da pressdo arterial, sugerindo libera-
¢do de autofdrmacos, levou a especulagdo sobre o aumen-
to dos niveis de histamina ou outras substincias seme-
lhantes pelo citado anestésico.

Para o desenvolvimento deste estudo, foi julgado ne-
cessario tanto o ensaio bioldgico (o0 qual daria o resulita-
do global de histamina e substincias histaminoides), co-
mo ¢ emprego do método fluorimétrico de Lorenz, para
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especificamente dosar histamina. A comparagdo dos re-
sultados obtidos, podena permitir avaliar se as diferengas
achadas decorriam por alteragBes dos niveis sO de hista-
mina, das substancias histaminoides ou de ambas.

Os resultados do ensaio biologico, vistos na Tabela 11,
mostram que houve liberagio de histamina e/ou substén-
cias histaminoides, que sdo juntamente dosadas com esta
amina, uma vez que as meédias dos resultados obtidos,
antes e ap0s ouso de quetamina, foram de 122,88 ng. mi-1
+ 82,09 ¢ 156,88 ng. ml-l + 102,28, respectivamente.
Por ter-se obtido um erro padrio alto, tanto nos contro-
les como apds a droga, foi testada a diferencga entre as
médias pela estatistica ndo paramétrica de Walsh, sendo
a mesma significativa para = 0,55.

Pelo método fluorimétirico de Lorenz, Tabela 1V, ve-
rifica-se também um aumento de histamina apés © uso
do anestésico. A média obtida antes da droga toide 35,87
ng. ml-l + 9,84, e apbs a quetamina, passou para 62,25
ng. ml-1 + 15,25 No grupo controle, os valores extremos
foram de 6 a 86 ng. ml-l. bastantes concordes com os
achados por Lorenz, que foram de 17 a 86 ng. mi-125.
Também a média obtidano grupo controle, 3587 ng. ml-1,
encontra-se bastante préxima da de Lorenz, 54 ng. ml-l.

(Quando uma droga provoca aumento da quantidade
de histamina e/ou substdncias histamindides, é de interes-
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se saber qual destas encontra-se elevada. Assim sendo, se
em um mesmo paciente, for feita a dosagem destas subs-
tancias pelos ensaios biologico e fluorimétrico, antes e
ap6s a administragdo da droga, pode-se concluir se houve
alteracdo dos niveis de histamina, ou das substdncias his-
taminoides ou de ambas.

Neste trabalho, foram empregados dois grupos de pa-
cientes: um para o ensaio biologico (Tabela I) e outro pa-
ra o ensaio fluorimétrico (Tabela III). Apesar do uso de
grupos diferentes de pacientes, foi possivel chegar, com
auxilio de métodos estatisticos, a uma avaliagdo sobre a
liberagdo de histamina e substancias histamindides.

Pelos resultados constantes na Tabela IV, ficou paten-
te que a quetamina ¢ capaz de aumentar os niveis sangui-
neos de histamina, os quais passaram da média de 35,87
ng. ml-1 para 62,25 ng. ml-1.

Pelos resultados do ensaio bioldgico, presentes na Ta-
bela II, verifica-se que houve um aumento global de his-
tamina e substiancias histaminoides, as quais passaram de
uma média de 122,88 ng. mt! para 156,88 ng. mt1. Sub-
traindo-se a média global de 122,88 ng. mi-! o valor da
média da histamina sangiiinea, 35,87 ng. ml!, pode-se
supor que o nivel de substancias histaminoides €, em con-
di¢Oes basais, de 87,01 ng. mt 1. Apos a aplicagdo de que-
tamina, o nivel de-histamina passou para a média de
62,25 ng. mt!  enquanto que, o valor global de histamina
e substancias histaminoides, elevou-se a média de 156,88
ng. ml-1. Subtraindo-se estes dados, pdde-se concluir que
o nivel de substancias histaminoides passou para 94,63
ng. mkl. Como os valores 94,63 e 87,01 ng. mt1 s3o pro-
ximos, com diferenca igual a 7,62 ng. mi-1, pode-se, com
auxilio da estatistica, concluir que estes valores nio sdo
significativamente diferentes (Tabela VI). Estes fatos,
permitem supor que & quetamina provoca apenas aumens-
to dos niveis circulantes de histamina, sem alterar os va-
lores sangiiineos das substancias histaminoides.

Baseando-se em dados de Lorenz24 pode-se relacio-
nar os niveis sangiiineos de histamina com reagoes fisio-
patologicas, segundo o quadro abaixo.

Os resultados constantes na Tabela IV, indicam que
os 10 pacientes submetidos a quetamina, ndo tiveram ni-
vels de histamina suficientes para apresentarem efeitos cli-
nicos. Apenas 2 pacientes, de numeros 3 ¢ 6, apresenta-
ram niveis de histamina, ap6s a administra¢do do anesté-
sico, capazes de aumentar a secre¢do dcida gdastrica.

Também deseja-se ressaltar, que nenhum dos pacientes
estudados, apresentou reagdes cutaneas apds o uso da
quetamina. Pode-se entretanto, presumir que pacientes
sensiveis, quando submetidos a esse anestésico, possam
liberar histamina em quantidades suficientes para provo-
car reagdes clinicas de importancia.

A verificacdo dos niveis de histamina no sangue total,
€ uma das primeiras condi¢Oes a ser verificada, quando
se estuda a libera¢do de autofdrmacos por agentes farma-
cologicos26. No entanto, um conhecimento mais comple-
to € assegurado quando outros parametros sao avaliados,
como a dosagem de histamina no plasma, a contagem do
nimero de basofilos, a medida da pressdo arterial e dos
batimentos cardiacos, dosagem de secrecdo gdastrica, etc,
que juntos formam um perfil mais compieto e detalha-
do dos efeitos farmacologicos de uma droga, no que diz
respeito a sua capacidade de liberar histamina.

A quetamina penetra facilmente no SNC. Este anesté-
sIcO provoca uma série de efeitos centrais, entre os quais
certas altera¢Oes de conduta e de personalidade. Pode-se,
especulativamente, associar esses efeitos a uma possivel
liberacdo, pela quetamina, de mediadores quimicos, co-
mo a noradrenalina e histamina no SNC.

Concluindo, o uso venoso de quetamina no homem
aumentou o teor de histamina no sangue total. O nive}
das substincias histamindides (espermina, espermidina,
histidina, arginina, histidilhistamina, agmatina, glutation
reduzido, citrulina ¢ amonia) passou da média de 87,01
ng. mt1 para 94,63 ng. mb!l. A prova estatistica para tes-
tar a diferenca destas médias, revelou que esta ndo € signi-
ficativa. Portanto, o uso de quetamina parece njo alterar
0s niveis destas substancias no sangue total.

Quadro I — Relacdes fisiopatologicas relacionadas com o nivel de histamina no sangue

total, cm ng. mi-1.

CONCENTRACAO DE HISTAMINA

REACOES

0 — 100
100 — 200
300 — 500
600 — 800
700 — 1200

Acima de 10.000

Nenhuma rea¢do (nivel normal )
Secre¢do dcida géstrica
Taquicardia

Hipotensao arterial
Broncoespasmo

Parada cardiaca
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CAVALCANTEF LM

Cavalcante F L M — Change of histamine level after intravenous administration of ketamine in man. Rev Bras Anest 33: 1:
013 - 021, 1983

Histamine levels in the whole blood before and after anaesthesia by ketamine, were studied in two groups of patients. In
one of these groups, the dosage was done through biologic assay (Code, 1937), that doses besides histamine another substan-
ces that are capable to contracting guinea-pig ileum. In the other group, the histamine dosage was performed using the more
specific fluorimetric assay (Lorenz et al, 1970). In the biologic assay, ketamine increased histamine levels from 122 88 to
156,88 ng. ml-1. In the fluorimetric assay, histamine levels increased from 35,87 to 62,25 ng. ml*1, after ketamine. Ketami-

ne significantly increased the circulating levels of histamine, although did not change the blood levels other histamine-like
substances.

Key - Words: ANESTHETIC : intravenous, ketamine; HISTAMINE: dosage, level, release.
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Resumo de Literatura

INFUSAO DE SOLUCAO HIPEROSMOTICA E TRATAMENTO DO CHOQUE
HIPOVOLEMICO

O trabalho analisa os efeitos hemodindmicos de varios tipos de solucdes, de
diferentes osmolaridades, no choque experimental e em pacientes humanos. Em trabalho
recente (Am J Physiol. 239: H 664 - 673, 1980) demonstrou que a infusao de solucdo hi-
perosmolar de NaCl (2.400 mOsm/l) no volume de 4 ml/kg, produz reversdo permanente
do choque experimental e sobrevida prolongada em cdes com hemorragia severa { perda
de 43% da volemia), independente de qualguer outro rratamento. Tanto a pressdo arterial
quanto o excesso de base se regularizam. Reanalisando esses resultados, o efeito benefico
da solucao hiperosmolar de sodio ndo parece depender de desvio de dgua do extra para o
intravascular, que é pequeno e transitorio. A resposta benéfica so se manifesta quando a
solucdo ¢ perfundida por viag intravenosa ou na arteria pulmonar, e parece depender da
passagem da solucdo hiperosmolar pela circulacdo pulmonar. A utilizagdo da tecnica em
12 pacientes em fase termingl de choque hipovoiémico ¢ que ndo haviam respondido a ri-
gorosa reposicdo volémica, dopamina e corticosterdide, mostrou excelentes resultados
com reversio do choque em 11 deles. O autor acredita que o efeito benefico da solu¢io
hiperosmolar de sodio possa ser devido a agdo direta no coracdo e nos vasos ( vasodilata¢do ),
preponderantemente no leito mesentérico, em parte atraves reflexo pulmonar neuro-vas-
cular ou neurohormonal. Em resumo, a solucdo hiperosmolar produz aumento da contra-
tilidade miocardica, dilatacdo pre-capilar e, provavelmente venoconstricgdo, revertendo as
alteracdes hemodinamicas produzidas pela sangria de volumes de ate 43% da volemia, bem
como as manifestacoes de choque resistente a terapia convencional.

(Rocha M, Silva Jr — Hyperosmotic infusions and the freatement of hypovolemic shock.
Trends Pharmacol Sci 29:252 - 255, 1981.

COMENTARIO: O autor apresenta resultados bastante convincentes dua
utilidade da solucdo hiperosmolar {2.400 mOsm) de NaCl no tratamento do choque hipo-
volémico. A técnica carece de maior investigacdo e confirmacdo por outros estudos em pa-
cientes humanos. Parece, no entanto, que na eventualidade de falta de adequado supri-
mento de sangue, esse tipo de solucdo, pela sua facilidade de preparagao ¢ baixo custo, re-
presenta uma alternativa para a reposicdo volémica {Oliveira L F).

Revista Brasileira de Anestesiologia
Vol 33, N.© 1, Janeiro - Fevereiro, 1983 027



Resumo de Literatura

ESTUDO COMPARATIVO DOS EFEITOS CARDIOVASCULARES DO ORG-NCH45
E DO PANCURONIO

Foram comparados os efeitos de ORG-N(C-45 e pancuronio sobre a press@o
arterial e a freqiiéncia cardiaca, em pacientes anestesiados superficialmente com tiopen-
tal / oxido nitroso e sem estimulagdo cirirgica. As doses utilizadas foram: 0,12 mg. kg! de
ORG-NC-45 e 0,10 mg. kg! de pancuronio, em bolus por via venosa.

A freqiiéncia cardiaca diminuiu na maioria dos pacientes com ORG-NC-45
(variacdo média de 3,78 bpm ) e aumentou com o pancuronio {(variacdo média de 11,91 bpm).

A pressdo arterial média mostrou alteracoes minimas com ambos os rela-
xantes. Durante intubacdo traqueal, a pressido arterial média elevou-se em todos os pacien-
tes, porém o aumento foi mais pronunciado nos que receberam pancuronio do que naque-
les que receberam ORG-N(-45. Os autores concluem que o ORG-NC-45 ndo possui efeito
vagolitico como ¢ pancuronio e que as diferentes respostas ao estimulo da intubacdo tra-
queal sdo consequéncia dos efeitos diversos de ambos os relaxantes sobre o sistema ner-
Voso simpdtico.

Barnes P K, Smith G B, White W D, Tennant R — Comparison of the effects of ORG-NC-
45 and pancuronium bromide on heart rate and arterial pressure in anaesthetized man. Br.
J. Anaesth 54: 435 - 439, 1982.

COMENTARIO: O aumento da fregiiéncia cardiaca provocado por doses
da ordem de 0,10 mg. kg1 de pancurdnio pode ser considerado como um efeito indesejd-
vel deste relaxante, principalmente naqueles pacientes com baixa reserva cardiaca, nos
quais um aumento do MVQ > pode ser perigoso. O desenvolvimento de novos relaxantes
de duracdo de acdo intermedidria levou ao langamento do ORG-NC-45 (vecurdnio), que é
realmente desprovido de efeitos cardiovasculares importantes e como tal poderd substituir
0 pancuronio na categoria de pacientes acima referida. (Nocite J R},
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