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RESUMO

Investigagdes anteriores tém demonstrado alteragdes da histamina e dos receptores histaminér-
gicos na esquizofrenia, havendo forte evidéncia a favor do papel de neurotransmissor e de neuro-
modulador para esta amina. No presente trabalho analisou-se a actividade da histaminase plasma-
tica, com a histamina e a cadaverina como substractos, em vinte € trés doentes esquizofrénicos e
comparou-se com um grupo de controlo saudavel (n = 32). Para a determinagdo da actividade da
histaminase do plasma utilizou-se a técnica espectrofotométrica de Gordon e Peters, sendo 0s
resultados expressos em pmoles de peréxido de hidrogénio (H202) transformado/hora/litro de
plasma a 25° C. A actividade da histaminase plasmética, com a histamina como substracto, apre-
sentou-se significativamente aumentada nos doentes esquizofrénicos na globalidade em compara-
¢do com os controlos saudaveis. Por outro lado, quando se usou a cadaverina como substracto a
histaminase do plasma apenas mostrou uma diminuigio estatisticamente significativa nos esquizo-
frénicos do sexo feminino em comparagio com os respectivos controlos saudéveis. Quando os
doentes foram divididos de acordo com as dezassete caracteristicas clinicas e evolutivas individu-
alizadas na esquizofrenia, a histaminase do plasma, com a histamina como substracto, apresentou-
-se significativamente aumentada em dois sub-grupos clinicos: nos esquizofrénicos ndo deficitari-
os quando comparados com os esquizofténicos deficitarios ¢ nos doentes esquizofrénicos com sin-
tomas timicos no quadro clinico em comparagdo com os esquizofrénicos sem sintomas timicos no
quadro clinico. O significado clinico e biol6gico da alteragdo deste pardmetro bioquimico, nomea-
damente quanto & sua associagio com sub-grupos clinicos de evolugdo favoravel na esquizofrenia,
requer a extensio desta série e uma analise prospectiva para definir o papel da histaminase como
marcador de progndstico na esquizofrenia.

'SUMMARY
Analysis of Plasmatic Histaminase in Schizophrenic Patients
and Relationship with Clinical Parameters of Schizophrenia

Previous studies have investigated putative alterations in histamine and histamine receptors in
schizophrenia, and evidence in favour of the role of this amine as a neurotransmitter or as a
neuromodulator was found. In the present study the activity of plasmastic histaminase was
analysed, with histamine and with cadaverine as substrates, in a group of 23 schizophrenic
patients and compared with that of healthy controls (n = 32). Plasma histaminase activity was
determined using Gordon and Peters spectrophotometric method, and the results were expressed
in pmoles of Hz O2 transformed/hour/litre of plasma at 25° C. Plasmatic histaminase, using
histamine as substrate, was significantly increased in schizophrenic patients as a whole compared
with the healthy controls. On the other hand, when cadaverine was used as substrate plasma
histaminase was significantly reduced in female schizophrenics but not in males. When patients
were divided according to 17 clinical characteristics it was found that the following subgroups
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were significantly associated to high levels of plasma histaminase (using histamine as substrate):
the non mentally deteriorated schizophrenic patients compared with mentally deteriorated
schizophrenic patients and those with thymic symptoms as opposed to those without thymic
symptoms. An extension of this series and a prospective analysis are required to further define the
clinical and biological significance of the alteration of this biochemical parameter in
schizophrenia, and particularly in relation with a subgroup of schizophrenia with a more

favourable course.

INTRODUCAO

Os estudos referentes a alteragdes de pardmetros bio-
quimicos na esquizofrenia continuam a despertar signifi-
cativo interesse apesar das dificuldades de interpretagio
que tém sido amplamente referidas'->.

As investigagdes sobre as monoaminoxidases e a dopami-
na-beta-hidroxilase tém sido alvo de particular atengio*®
pelas estreitas ligagGes tedricas entre a esquizofrenia e as
perturbagdes do metabolismo das catecolaminas, e pro-
vavelmente também das indolaminas e pela comprova-
¢do experimental de que as substincias que sdo efectivas
no tratamento da esquizofrenia exercem as suas acgdes
através das vias catecolaminérgicas cerebrais. No entan-
to, a existéncia de resultados contraditérios e o efeito dos
medicamentos neurolépticos na actividade da monoami-
noxidase das plaquetas’ levou & investigagdo de outros
sistemas enzimaticos, como a histaminase®.

Esta enzima existe no plasma humano em quantidades
minimas e foi pela primeira vez identificada por Best
para salientar a importéancia fisioldgica do seu papel no
catabolismo da histamina®.

A histaminase é uma enzima que pertence ao grupo das
aminoxidases cupricas e cataliza, como todas as amino-
xidases, a desaminago oxidativa de aminas (como a his-
tamina), diaminas e poliaminas'®.

Zeller em 1965'! passou a designa-la por diamina oxidase
(DAO), termo adoptado de preferéncia actualmente, com
base no facto de a histaminase do rim de porco desaminar
também diaminas como a putrescina e a cadaverina!?.

Tem havido certa polémica, como referem Mondovi et
al'? e Kapeller-Adler!#, quanto a identidade de uma tnica
enzima com fungdes de histaminase e de diamina oxidase.

Investigagoes anteriores t€ém demonstrado alteragSes da
histamina e dos receptores histaminérgicos nas perturbagd-
es esquizofrénicas. Assim, Kobayashi ¢ Freeman® verifica-
ram alteragdes do metabolismo da histamina em doentes
esquizofrénicos e admitiram a existéncia de diminuigo da
actividade da histaminase plasmatica nesta afecgdo. Porém,
o estudo da histamina, substracto preferencial da histami-
nase, e das enzimas envolvidas na sua metaboliza¢do tem
sido pouco desenvolvido na esquizofrenia ainda que ulti-
mamente tenha sofrido um incremento assinalavel, haven-
do forte evidéncia a favor do papel de neurotransmissor e
de neuromodulador para esta amina'>-!7.

No presente trabalho propomo-nos analisar os seguin-
tes aspectos:

1. Determinacdo da actividade da histaminase do plasma
em doentes esquizofrénicos.

2. Relagdo deste parametro bioquimico com uma série de
caracteristicas clinicas da doenga.

290

MATERIAL E METODOS

A - DOENTES ESQUIZOFRENICOS E INDIVIi-
DUOS DE CONTROLO SAUDAVEIS

1. Grupo dos Doentes Esquizofrénicos

Os critérios de selec¢do seguidos, foram os da DSM-
III-R'® e da ICD-10'? para a globalidade dos doentes ¢
para a formagdo dos sub-grupos parandides, hebefrénicos
(desorganizados) e catatonicos. Nos casos em que 0s
doentes se encontravam em remissdo sintomatologica,
foram classificados de acordo com os elementos clinicos
do ultimo surto.

Estudaram-se ainda outros sub-grupos segundo critéri-
os clinicos e evolutivos e para isso seleccionaram-se
dezassete caracteristicas clinicas, a fim de serem analisa-
das mais pormenorizadamente em relagdo com os paré-
metros bioquimicos, € que a seguir se apresentam:

— Antecedentes familiares de esquizofrenia

— Antecedentes familiares de doencas afectivas

— Antecedentes familiares de outra patologia mental

nfo orginica

— Personalidade pré-moérbida

— Idade de inicio

— Forma de inicio

— Forma de evolugédo

— Situagdo clinica no momento da observagao

— Psicogenia tardia

— Formas clinicas classicas

— Caracteristicas clinicasde [ a [V

— Resposta a terapéutica neuroléptica

~ Medicagdo neuroléptica

Adaptagido e ambiente familiar.

Esta selecgdo de varidveis clinicas foi realizada tendo em
atengdo a revisdo da bibliografia, no tocante aos autores
que dividem o grande grupo das esquizofrenias em formas
graves e formas benignas?%?!, e a nossa experiéncia clinica,
0 que nos levou a considerar constituirem elementos rele-
vantes para o estudo da esquizofrenia na sua vertente etio-
légica e evolutiva e na distingdo de sub-grupos clinicos.

Para facilitar a analise comparativa, os doentes foram
classificados relativamente a cada uma das dezassete
caracteristicas clinicas em apenas dois sub-grupos, tal
como indica o Quadro I, descrevendo-se de seguida os
critérios adoptados.

Assim, no item antecedentes familiares de esquizofre-
nia consideraram-se de significativo a existéncia de
esquizofrenia até ao grau de primo direito e neste sentido
na nossa populagio de estudo, dois doentes (8,7%), apre-
sentavam histéria familiar de esquizofrenia, enquanto
que em vinte e um esquizofrénicos (91,3%), ndo se
detectaram antecedentes hereditarios desta afecgéo.
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Quadro 1 - Parametros clinicos em dois sub-grupos de doentes
esquizofrénicos

1. Antecedentes familiares de « Significativo

esquizofrenia * Nio significativo
2. Antecedentes familiares de doengas » Significativo
afectivas » Nio significativo
3. Antecedentes familiares de outra « Evidente
patologia mental ndo orginica * N3o evidente
4. Personalidade pré-morbida * Ajustada

» Desajustada

» Adolescentes

¢ Adultos

* Aguda

« Insidiosa

* Processos

» Desenvolvimento

« Deficitario

» Nio deficitario

* Referenciada

« Nio referenciada

* Paranodides

» Hebefreno-catatdnicas
« Episddios psicoticos
com sintomatologia
produtiva alucinatoéria
-delirante

« Episodios psicéticos
com sintomatologia
predominantemente
negativa

 Boa conservagao

do afecto

» Deficiente conservagado
do afecto

 Presenca de sintomas
de influenciamento
delirante

» Auséncia de sintomas
de influenciamento
delirante

* Presenca de sintomas
timicos no quadro
clinico

* Auséncia de sintomas
timicos no quadro clinico
* Boa

« Deficiente

» Com neurolépticos

* Sem neurolépticos

» Adequados

» Inadequados

5. Idade de inicio

6. Forma de inicio

7. Forma de evolugio

8. Situagio clinica no momento
da observagédo

9. Psicogenia tardia

10. Formas clinicas classicas

11. Caracteristicas clinicas — |

12. Caracteristicas clinicas — 11

13. Caracteristicas clinicas — 111

14. Caracteristicas clinicas — IV

15. Resposta a terapéutica neuroléptica
16. Medicagdo neuroléptica

17. Adaptagdo e ambiente familiar

Em relagdo a historia familiar de doengas afectivas o
critério de seleccdio seguido foi idéntico ao do pardmetro
anterior. Deste modo, na presente série, dois doentes
(8,7%) tinham histéria familiar de doengas afectivas, e
vinte e um doentes com esquizofrenia (91,3%) nédo apre-
sentavam antecedentes hereditarios de doencas afectivas.

Estudamos em seguida a varidvel antecedentes familia-
res de outra patologia mental ndo orgénica. Sdo referen-
ciados de evidente a existéncia na familia, até ao grau de
primo direito, de outras perturbagdes mentais ndo organi-
cas que ndo constam nos itens um e dois. Da analise da
amostra, catorze esquizofrénicos (60,9%) ndo apresenta-
vam histéria familiar de outra patologia mental ndo orgi-
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nica e nove esquizofrénicos (39,1%) tinham historia
familiar de outra patologia mental nio orginica nomea-
damente alcoolismo e perturbagdes de personalidade.

Em relagéio a personalidade pré-moérbida, considera-
ram-se como ajustados os individuos com desenvolvi-
mento harmonioso da sua personalidade, vida pessoal e
profissional equilibrada, e auséncia de estruturas psicopa-
tologicas basicas e de sintomas de caricter neurdtico ou
psicopético — que mostravam capacidades de inser¢éo
social e sucesso socio-profissional. De acordo com estes
critérios, doze esquizofrénicos (52,2%) mostravam perso-
nalidades prévias ajustadas e onze doentes com esquizo-
frenia (47,8%) apresentavam personalidades desajustadas.

No que diz respeito a idade de inicio da doenga, a
experiéncia clinica tem demonstrado caracteristicas bas-
tante diferentes se os individuos adoecem de esquizofre-
nia antes dos vinte anos (adolescentes) ou depois dessa
idade (adultos), parecendo ter a ver com o grau de estru-
turagio que a personalidade ja adquiriu. Assim, e com
base nos pressupostos ja enunciados, catorze doentes
(60,9%) adoeceram de esquizofrenia antes dos 20 anos e
nove esquizofrénicos (39,1%) tiveram o primeiro surto
de esquizofrenia na idade adulta.

No item forma de inicio da doenga constatamos que
quinze esquizofrénicos (65,2%) adoeceram de forma
aguda e que em oito doentes (34,8%) a forma de inicio
da esquizofrenia foi insidiosa.

Estudamos em seguida a forma de evolugdo da esqui-
zofrenia. No nosso grupo dezanove esquizofrénicos
(82,6%) tinham tido uma evolugdo por processos € em
quatro esquizofrénicos (17,4%) a afeccio evoluiu sob a
forma de desenvolvimento.

Em relagdo a variavel situagdo clinica no momento da
observagio referiram-se como deficitarios os esquizofré-
nicos que, mesmo nos periodos de remissdo, mantinham
certo grau de apragmatismo, embotamento afectivo e
eventualmente ma organizagdo conceptual. Optamos por
este critério porque nem sempre era facil quantificar com
exactiddo o numero de surtos e porque o pardmetro tem-
po de duragio da doenga ndo parecia ser um bom indica-
dor clinico. Na nossa amostra, seis esquizofrénicos
(26,1%) mostravam-se deficitarios e dezassete doentes
(73,9%) encontravam-se clinicamente néo deficitarios.

Quanto ao pardmetro psicogenia tardia seleccionaram-se
exclusivamente os acontecimentos mais significativos para
o doente admitidos como responsaveis por stress intenso de
natureza fisica ou psico-social e neste sentido em seis
esquizofrénicos (26,1%) foram referenciados, na anamne-
se, psicogenia tardia e em dezassete doentes (73,9%) néo
foram referenciados elementos de psicogenia tardia.

Quanto 2 classificagdo das formas clinicas classicas da
esquizofrenia foram diagnosticadas como formas para-
nbides vinte doentes (86,9%) e como formas hebefreno-
cataténicas trés esquizofrénicos (13,1%).

Para estudar o pardmetro caracteristicas clinicas subdi-
vidimo-lo em quatro sub-grupos de acordo com os ele-
mentos clinicos a analisar.

Assim, no item caracteristicas clinicas — I, referenciaram-
se os esquizofrénicos que apresentavam sintomatologia
produtiva predominantemente alucinatoria-delirante em
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oposigdo aos doentes com predominio de sintomas psicoti-
cos negativos. Deste modo, dezoito esquizofrénios (78,3%)
apresentavam no quadro clinico sintomatologia produtiva
alucinatoéria-delirante e cinco doentes (21,7%) mostravam
sintomas psicoticos predominantemente negativos.

Na variavel caracteristicas clinicas — II, consideraram-
se os esquizofrénicos com boa conservagdo do afecto
versus deficiente conservagdo do afecto. Na nossa série,
vinte doentes (86,9%) mantinham boa conservacgdo do
afecto enquanto que em trés esquizofrénicos (13,1%)
havia deficiente conservagédo do afecto.

Referiram-se no parametro caracteristicas clinicas —
II1, os doentes esquizofrénicos com ou sem sintomas de
influenciamento delirante. Neste sentido, dezoito esqui-
zofrénicos (78,3%) tinham sintomas de influenciamento
delirante no quadro clinico, enquanto que em cinco doen-
tes com esquizofrenia (21,7%) ndo se apuraram sintomas
de influenciamento delirante.

Em relagdo a varidvel caracteristicas clinicas — IV,
seleccionaram-se para este pardmetro a presenga ou
auséncia de sintomas timicos no quadro clinico. Foram
assinaladas as alteragdes timicas no sentido da depresséo
ou elagdo do humor. Neste item oito esquizofrénicos
(34,8%) tinham sintomas timicos no quadro clinico e
quinze doentes (65,2%) ndo apresentavam clinicamente
sintomas timicos.

Em relag@o ao item resposta & terap€utica neuroléptica
referiram-se como boa resposta os casos em que no epi-
sodio actual e em anteriores houve remissdo da sintoma-
tologia psicdtica. Na presente amostra dezanove esquizo-
frénicos (82,6%) tiveram boa resposta aos neurolépticos
enquanto que quatro doentes (17,4%) responderam defi-
cientemente 4 medicagdo neuroléptica instituida.

No pardmetro medicagdo neuroléptica foram seleccio-
nados os esquizofrénicos com neurolépticos e os doentes
ndo medicados com neurolépticos pelo menos durante as
trés semanas anteriores a data da colheita da amostra ain-
da que alguns doentes tivessem ingerido ocasionalmente,
durante esse periodo, tranquilizantes ou hipnoticos ben-
zodiazepinicos. De acordo com estes critérios quinze
esquizofrénicos (65,2%) encontravam-se com neurolépti-
cos e oito doentes (34,8%) estavam sem neurolépticos.

Quanto ao parimetro adaptagdo ¢ ambiente familiar,
consideraram-se como adequados os doentes de familia-
res sem patologia familiar objectivavel, cuja solidarieda-
de entre os seus membros e na relagdo com o doente, era
evidenciavel no decurso das entrevistas, e a estabilidade
afectiva e social era patente. Estes elementos foram for-
necidos pelo préprio doente e pelo menos por um acom-
panhante familiar ow pessoa com ligagio proxima a fami-
lia e decorreram da propria natureza das entrevistas
clinicas havidas na presenga de parente ou parentes.
Assim, no nosso grupo de esquizofrénicos vinte ¢ um
doentes (91,3%) mostravam uma adaptacdo e ambiente
familiar adequados e dois esquizofrénicos (8,7%) tinham
uma adaptagdo e ambiente familiar inadequados.

Este grupo era constituido por vinte e trés doentes
adultos de ambos os sexos, quinze homens e oito mulhe-
res, com idades compreendidas entre os 18 e os 48 anos.
A média de idades era de 30,28 + 9,07, sendo para os
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homens e para as mulheres respectivamente de 26,23 +
6,42 ¢36,87+9,17.

Néo foram considerados para o presente estudo os
doentes que apresentavam doenga do colagéneo, anemia
megaloblastica, historia de patologia cerebral orgénica
nomeadamente paralisia geral e doenga de Huntington,
alcoolismo cronico, diabetes mellitus, doengas da tiroi-
deia, porfirias, consumo sistematico de drogas, particu-
larmente anfetaminas, e terapéuticas com IMAOS.

No Quadro 2 apresentam-se as caracteristicas globais
dos doentes esquizofrénicos.

Quadro 2 — Caracteristicas gerais dos doentes esquizofrénicos

Nuamero total 23
Sexo: Homens 15
Mulheres 8
Idade: 18 -28 8
(anos) 29-39 10
40 - 50 5
Estado Civil: Solteiros 17
Casados 4
Divorciados/Separados 2
Grau de Instrugdo: Ensino primario 7
Ensino secundario 14
Ensino superior 2

2. Grupo dos Controlos Saudaveis

Formado por trinta e dois individuos, vinte homens e
doze mulheres, de idades compreendidas entre os vinte ¢
um e os trinta e seis anos, com uma média de idades de
30,03 + 4,00 anos, sendo para os homens de 28,60 + 4,23
e para as mulheres de 32,42 + 2,06.

B - METODOS LABORATORIAIS
— Doseamento da Histaminase Plasmatica

Aos doentes esquizofrénicos e aos controlos saudaveis
foram feitas colheitas de sangue por pungdo venosa
durante a manhi. O sangue extraido com seringa plastica
era vertido para um tubo de centrifuga de propilpolietile-
no previamente siliconado, contendo 1 mi de citrato de
sodio a 3,8%.

O plasma foi separado apods centrifugacdo do sangue a
3.000 rpm durante 10 minutos. O plasma final era manti-
do congelado a -20°C durante uma semana, procedendo-
se depois ao doseamento da histaminase do plasma.

Para a determinagdo da actividade da histaminase do
plasma foram utilizados 0,3 ml de plasma e seguida a
técnica de Gordon e Peters?2, baseada na oxidagiio da
orto-dianisidina pelo perdéxido de hidrogénio (H202) for-
mado, na presenga de peroxidase. Foram feitas algumas
modificagbes na técnica: a orto-dianisidina foi dissolvida
em metanol e a reacgfo foi interrompida pela adi¢do de
HCI1 a 3%. Tanto o uso do metanol como a acidificagio
impedem a turvago e a precipitagdo. A concentragio dos
substractos foi também modificada: histamina = 2 x 10-3
M e cadaverina = 5 x 10-3 M. Foi usado o tampao fosfa-
toa 0,1 M e pH = 6,58, apos verificagdo de serem essas
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as condi¢des dptimas. Foi utilizada uma curva padrdo de
H20,223. Os resultados foram expressos em umoles de
H>0; transformado/hora/litro do plasma a 25° C.

RESULTADOS

1. NOS CONTROLOS SAUDAVEIS

Analisou-se a actividade da histaminase do plasma no
grupo de controlo saudavel anteriormente especificado.
O padriio de actividade média da histaminase plasmatica
expresso em micromoles de peréxido de hidrogénio por
hora e por litro a 25° C, era de 0,49 * 0,48 (Homens =
0,40 + 0,44; Mulheres = 0,64 * 0,53) e de 0,78 + 0,53
(Homens = 0,67 + 0,78; Mulheres = 1,05 £ 0,29) conso-
ante se utilizaram respectivamente a histamina ou a cada-
verina como substractos.

Os Quadros 3 e 4 mostram a distribuigdo dos niveis de
actividade da histaminase do plasma em individuos sauda-
veis por idade e sexo. Néo se verificaram diferengas estatis-
ticamente significativas em relagdo ao sexo e aos diferentes
grupos de idade independentemente do substracto utilizado.

Quadro 3 — Niveis de histaminase em individuos saudéveis por
idade e sexo, usando-se a histamina como substracto

IDADE IDADE
20-29 30-39
Sexo Masculino 0,28 £ 0,35 0,71 £ 0,50
(N =20)
Sexo Feminino 0,10 0,16 0,80+ 0,53
(N=12)
Significancia* ns ns
Total (N) = 32

* Comparagiio dos niveis de histaminase entre os sexos € os grupos de idade

Quadro 4 — Niveis de histaminase em individuos sauddveis por
idade e sexo, usando-se a cadaverina como substracto

IDADE IDADE
20-29 30-39
Sexo Masculino 0,49 £ 0,55 0,89 £ 0,60
(N =20)
Sexo Feminino 0,87 £ 0,25 1,14 £ 0,26
N=12)
Significancia* ns ns
Total (N) =32

*Comparacio dos niveis de histaminase entre os sexos € os grupos de idade

2. NOS DOENTES ESQUIZOFRENICOS

A actividade média da histaminase plasmatica nos doen-
tes esquizofrénicos, usando a histamina como substracto,
foi de 1,19 + 0,82 sendo de 0,88 % 0,64 para os homens e
de 1,78 * 0,85 para as mulheres. A histaminase do plasma
apresentou-se significativamente aumentada (p < 0,001)
nos doentes esquizofrénicos na globalidade em compara-
¢do com os controlos saudaveis (Quadro 5 e Figura I).
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Quadro 5 — Determinagdo da actividade da histaminase do
plasma, usando a histamina como substracto, nos doentes
esquizofrénicos e nos controlos saudaveis

Grupo N° Média Desvio
Individuos Padrio
Controlos Saudaveis 32 0,49 0,48
— Homens 20 0,40 0,44
- Mulheres 12 0,64 0,43
Esquizofrénicos 23 1,19 0,82
— Homens 15 0,88 0,64
— Mulheres 8 1,78 0,85
Teste t de Student
Esquizofrénicos/Controlos Saudaveis t=3,980
p <0,001
— Homens t=2,631
p <0,02
— Mulheres t=3,712
p <0,001
Esquizofrénicos Homens/Mulheres t=2,867
p<0,01
Controlos Saudaveis Homens/Mulheres t=1,383
p=ns
2T N=32 N=123
|
p <0.001
]

08 +

06 . |

ACTIVADADE DA HISTAMINASE DO PLASMA
m moles de H202 / hora / litro a 25" C

04 - ‘

02 | ‘
0 RN T e T IR

Controlos
Saudaveis

Esquizofrénicos

Fig. 1 — Distribui¢do da actividade da histaminase do plasma
(média e desvio padrdo) nos controlos saudéveis (Total = 32;
homens = 20, mulheres = 12) e nos doentes esquizofrénicos
(Total= 23; homens = 15, mulheres = 8), utilizando a histamina
como substracto. O grupo dos doentes esquizofrénicos apresen-
tava uma diferenca estatisticamente significativa em relagdo aos
controlos saudaveis (p<0,001)

Analisou-se também a actividade da histaminase em
relagdo com um sub-grupo de doentes esquizofrénicos
ndo medicados com neurolépticos tendo-se verificado
que a histaminase do plasma se encontrava também sig-
nificativamente aumentada nos esquizofrénicos sem
neurolépticos quando comparados com os controlos sau-
daveis (N =8, x= 1,05+ 0,82 vs N = 32,x= 0,49 +
0,48; t=2,54, p <0,02).
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Por outro lado, quando se utilizou a cadaverina como
substracto, a histaminase do plasma apenas mostrou uma
diminuig8o estatisticamente significativa nos doentes
esquizofrénicos do sexo feminino quando comparados
com os respectivos controlos saudaveis (N = 8, x = 0,59
0,37 vs N=12, x=1,07 £ 0,27; t = 3,36, p< 0,001),
mas ndo no sexo masculino (N = 15,x=0,41 £+ 0,33
vs N=20,%=0,60 £ 0,59; t= 1,12, p = ns) (Quadro 6).

Quadro 6 — Determinagdo da actividade da histaminase do
plasma, usando a cadaverina como substracto, nos doentes
esquizofrénicos e nos controlos saudéveis.

Grupo N° Média Desvio
Individuos Padrio
Controlos Saudaveis 32 0,78 0,53
— Homens 20 0,60 0,59
— Mulheres 12 1,07 0,27
Esquizofrénicos 23 0,47 0,35
Homens 15 0,41 0,33
- Mulheres 8 0,59 0,37
Teste t de Student
Esquizofrénicos/Controlos Saudaveis t=2,444
p <0,002
Homens t=1,120
p=ns
— Mulheres t=3,362
p <0,001
Esquizofrénicos Homens/Mulheres t=2,195
p=ns
Controlos Saudaveis Homens/Mulheres t=2,588
p <0,02

3. RELACIONAMENTO ENTRE ELEMENTOS
CLINICOS E A ACTIVIDADE DA HISTAMINASE
DO PLASMA

Estudou-se a actividade da histaminase plasmatica
(com a histamina como substracto) em relagdo com os
parametros clinicos e evolutivos da esquizofrenia (Qua-
dro 7). Assim, quando os doentes foram divididos de
acordo com as dezassete caracteristicas clinicas e evolu-
tivas verificou-se que as seguintes variaveis estavam sig-
nificativamente associadas com niveis elevados de hista-
minase plasmatica: nos esquizofrénicos nio deficitarios
quando comparados com os esquizofrénicos deficitarios
e nos doentes esquizofrénicos com sintomas timicos no
quadro clinico em comparagdo com os esquizofrénicos
sem sintomas timicos no quadro clinico (Quadro 8).

Atendendo a que ndo se obtiveram diferengas significati-
vas na actividade média da histaminase plasmatica, com a
cadaverina como substracto, nos doentes esquizofrénicos
quando separados por sexos em comparagio com os respec-
tivos controlos saudaveis, ndo analisimos a actividade da
histaminase plasmatica com este substracto em relagdo com
os parAmetros clinicos e evolutivos seleccionados.

DISCUSSAO

Os estudos bioquimicos na esquizofrenia constituem
um campo de dificil apreciagfo pela falta de especificida-
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Quadro 8 — Parametros clinicos mais significativos da activida-
de da histaminase do plasma (histamina como substracto) em
sub-grupos de doentes esquizofrénicos

Sub-grupos clinicos N X xSD t.st./p
deficitarios 6 0.56%0.36

Esquizofrénicos t=2.43, p<0.025
ndo deficitarios 17 1.42%0.83
¢/ sintomas timicos 8 1.64% 1.04

Esquizofrénicos t=2.03, p<0.05
s/ sintomas timicos 15 0.95%0.60

de das alteragdes encontradas e pela grande heterogenei-
dade dos sindromas esquizofrénicos.

Como referimos anteriormente procurou-se efectuar
um estudo conjunto de natureza clinica e bioquimica
sobre a actividade da histaminase do plasma num grupo
de doentes esquizofrénicos e em sub-grupos individuali-
zados segundo critérios clinicos e evolutivos.

No nosso trabalho, a actividade da histaminase do plas-
ma, quando se utilizou a histamina como substracto, est
significativamente aumentada (p < 0,001) nos doentes
esquizofrénicos quando comparados com os controlos
saudaveis, resultado concordante com os trabalhos de
outros autores?*. Do mesmo modo se analisou a activida-
de da histaminase plasmatica num sub-grupo mais redu-
zido de doentes esquizofrénicos ndo medicados com neu-
rolépticos, tendo-se obtido igualmente um aumento
estatisticamente significativo da actividade desta enzima
em comparagdo com os controlos saudaveis.

Contudo, outros investigadores verificaram uma dimi-
nui¢do dos metabolitos da histamina na urina de doentes
esquizofrénicos e concluiram que a actividade da hista-
minase estaria provavelmente diminuida na esquizofre-
nia; no entanto, estes autores ndo determinaram directa-
mente a actividade da histaminase plasmatica.

Analisou-se igualmente a actividade desta enzima em
relagcdo com as caracteristicas clinicas e evolutivas dos
doentes esquizofrénicos, tendo-se verificado que a activi-
dade da histaminase do plasma se manteve significativa-
mente aumentada nos esquizofrénicos ndo deficitarios
em comparagio com os deficitarios e nos esquizofrénicos
com sintomas timicos no quadro clinico quando compa-
rados com os doentes esquizofrénicos que ndo apresenta-
vam clinicamente sintomas timicos.

Por outro lado, quando se utilizou a cadaverina como
substracto a actividade da histaminase plasmatica encon-
trava-se apenas significativamente diminuida nos doentes
esquizofrénicos do sexo feminino.

Como se pode observar pelos dados apresentados, a
histaminase do plasma mantém uma actividade algo
heterogénea no que respeita & sua afinidade para os
substractos utilizados (histamina e cadaverina) pondo
em causa a fungdo que lhe é atribuida de desaminagio
de monoaminas e de diaminas'!. Podemos dizer que nos
esquizofrénicos se separa a fungio de histaminase da de
diamina-oxidase (DAQ), apoiando a opinido de Kapel-
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Quadro 7 — Determinagio da actividade da histaminase do plasma, em sub-grupos de doentes esquizofrénicos

Histamina
Sub-Grupos Clinicos N

X+ SD tSt./p

1. Antecedentes familiares significativos Sim 2 1,68 £ 1,32 t=0,086
de esquizofrenia Nao 21 1,14+ 0,79 p=ns

2. Antecedentes familiares significativos Sim 2 ©1,1240,00 t=0,218
de doengas afectivas Nio 21 1,20+ 0,86 p=ns

3. Antecedentes familiares evidentes de Sim 9 0,91 £ 0,80 t=1,325
outra patologia mental ndo organica Nio 14 1,37 £ 0,82 p=ns

4. Personalidade pré-moérbida Ajustada 12 1,46 £ 0,80 t=1,707
Desajustada 11 0,90 £ 0,77 p=ns

5. Inicio Adolescéncia 14 1,18+ 0,96 t=0,111
Idade Adulta 9 1,22 £0,59 p=ns

6. Inicio Agudo 15 1,37+ 0,90 t=1,475
Insidioso 8 0,85+ 0,57 p=ns

7. Evolugdo Processos 19 1,30 £ 0,85 t= 1,405
Desenvolvimento 4 0,68 £ 0,41 p=ns

8. Esquizofrénicos Deficitarios 6 0,56 = 0,36 t=2,429

Nio deficitarios 17 1,42+0,83 p < 0,025

9. Psicogenia tardia Referenciada 6 1,12+0,71 t=0,267
Nio referenciada 17 1,23 £0,91 p=ns

10. Esquizofrénicos Paranoides 20 1,10+ 0,71 t=1,378
Hebefreno-catatonicos 3 1,79+ 1,44 p=ns

11. Esquizofrénicos Sintomas produtivos alucinatdrio-delirantes 18 1,34 £ 0,86 t=1,735
Sintomatologia psicética negativa 5 0,65+ 0,32 p=ns

12. Esquizofrénicos com afecto Conservado 20 1,25 +0,87 t=0,818
Nio conservado 3 0,83 10,14 p=ns

13. Esquizofrénicos Com influenciamento delirante 18 1,28 £ 0,83 t=0,656
Sem influenciamento delirante 5 1,00 £ 0,90 p=ns

14. Esquizofrénicos Com sintomas timicos 8 1,64 £ 1,04 t=2,033

Sem sintomas timicos 15 0,95 + 0,60 p <0,05

15. Esquizofrénicos Boa resposta aos neurolépticos 19 1,31 £0,85 t=1,501
Deficiente resposta aos neurolépticos 4 0,65+0,37 p=ns

16. Esquizofrénicos Com neurolépticos 15 1,27 £ 0,85 t= 0,627
Sem neurolépticos 8 1,04 + 0,81 p=ns

17. Ambiente e adaptag¢do familiar Adequados 21 1,23 £ 0,85 t=1,232
Inadequados 2 0,75+ 0,00 p=ns

ler-Adler'4, que afirma ndo se tratar da mesma enzima.
O estudo da histamina, substracto preferencial da hista-
minase, tem sofrido ultimamente um incremento assina-
lavel, havendo forte evidéncia a favor do papel de neuro-
transmissor ¢ de neuromodulador para esta amina. No
sistema nervoso central a histamina é produzida nos mas-
tocitos, nas células da glia e nas estruturas histaminérgi-
cas centrais que se localizam no cortex frontal, hipotala-
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mo, hipocampo, e nticleo accumbens!32%, sendo interes-
sante referir a proximidade dos receptores da histamina
com os da dopamina no nucleo accumbens, uma area
cerebral que tem sido considerada de grande importincia
para a anilise da patogénese da esquizofrenia®®.

Esta demonstrado?’?8 que os medicamentos neurolép-
ticos antagonizam competitivamente ndo s6 os receptores
dopaminérgicos mas também os receptores da histamina,
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de que se conhecem dois sub-tipos H! e H2. Assim, a clo-
zapina bloqueia fortemente os receptores H! da histamina
e a tioridazina actua sobre os receptores HZ,

A histamina é sintetizada por descarboxila¢do da histidi-
na pela L-histidina descarboxilase e a sua catabolizagéio no
cérebro € efectuada principalmente em duas etapas que
incluem a transmetilagdo da histamina por acgdo da N-
metil-transferase com formag&o da N-metil-histamina (pro-
duto sem actividade fisiologica) a qual € secundariamente
metabolizada pela monoaminoxidase tipo-B (MAO-B)?*-3!,

Inicialmente ndo era conhecida a presenca de histami-
nase no sistema nervoso central’?; no entanto, trabalhos
de varios investigadores identificaram activadores e ini-
bidores da histaminase nos tecidos e em circulagio veri-
ficando-se, por exemplo, que o 2-cetosuccinamato que
resulta da descarboxilagdo da asparagina é um activador
da histaminase, enquanto que a carnosina e a anserina,
que sdo dipéptidos endogenos, sdo potentes inibidores da
enzima?®33*. Recentemente Desiderio et al.!9, identifica-
ram quantidades apreciaveis de histaminase no cérebro
do ratinho e neste sentido poder-se-4 admitir que o
aumento da actividade desta enzima encontrada nos
esquizofrénicos possa representar uma alteragdo da hista-
mina cerebral, com desregulagdo do equilibrio funcional
desta amina e predominio de uma via de degradacdo nio
habitual efectuada através da histaminase.

A existéncia da histaminase a nivel do sistema nervoso
central seria de grande importincia ndo apenas pelo seu
papel na degradacdo da histamina mas também pela sua
ac¢do na formagdo do dcido gama-aminobutirico
(GABA).

Ainda que os elementos mais consistentes nos estudos
post-mortem de esquizofrénicos sejam o aumento do
nimero de receptores D? no striatum, putamen e nucleo
accumbens®>3¢ achados que ganharam maior consistén-
cia com o trabalho de Wong et al.3?, usando a tomografia
por emissdo de positrdes (PET) em doentes esquizofréni-
cos sem medicamentos neurolépticos e que demonstra-
ram que os receptores D? da dopamina se encontravam
trés vezes mais aumentados nos doentes esquizofrénicos
em comparagdo com os controlos saudaveis, o facto de
mais recentemente Sedvall et al.>® e Farde et al.* ndo
terem replicado estes resultados, apesar de usarem uma
metodologia semelhante, conduz a valorizagdo de altera-
¢Oes de outras vias neurotransmissoras. Com efeito,
outros estudos post-mortem demonstraram a existéncia
de uma deficiéncia de GABA em certas zonas do cére-
bro, incluindo o talamo de esquizofrénicos*®*! e neste
sentido poder-se-ia admitir que o sistema GABA ao
interferir na neurotransmissdo dopaminérgica®? possa ser
a componente vulneravel num equilibrio entre dopamina
e outras vias neurotransmissoras, hipotese que se articula
com a heterogeneidade bioquimica da esquizofrenia®, e
com a dicotomia formas benignas, formas graves ainda
que a tendéncia actual seja no sentido de conceptualizar
estas duas dimensdes ndo como sub-grupos da esquizo-
frenia mas como dimensoes patofisiologicas interactivas
dentro do espectro da esquizofrenia®*-%¢,

Os nossos resultados ainda que preliminares, por se
reportarem a um numero ainda reduzido de doentes, vdo
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no sentido de associar a alteragdo de um pardmetro bio-
quimico — a histaminase — com duas variaveis clinicas
consideradas de bom prognostico para a esquizofrenia.

CONCLUSOES

Registou-se um aumento significativo na actividade da
histaminase plasmatica (com a histamina como substrac-
to) nos doentes esquizofrénicos na globalidade € num
sub-grupo de esquizofrénicos ndo medicados.

Niveis significativamente elevados de histaminase do
plasma (usando a histamina como substracto) associa-
ram-se a dois pardmetros clinicos: nos esquizofrénicos
ndo deficitarios em comparagdo com os esquizofrénicos
deficitarios e nos doentes esquizofrénicos com sintomas
timicos quando comparados com os esquizofrénicos sem
sintomas timicos no quadro clinico.

Uma extensdo desta série ¢ uma analise prospectiva
sdo necessarias para definir o significado eventual desta
enzima na esquizofrenia.
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