Capitulo 3
Histamina no Trato Gastrointestinal

Histamina no trato gastrointestinal: muito além da digestao

Quando pensamos em histamina, € comum associa-la apenas as reacoes
alérgicas. Entretanto, grande parte da atividade dessa amina ocorre justamente no
trato gastrointestinal. O intestino ndo € apenas um local de absor¢ao de nutrientes, mas
também um importante 6rgéo imunolégico e um dos principais locais onde a histamina é
produzida, liberada, metabolizada e exerce seus efeitos bioldgicos.

No trato gastrointestinal, a histamina participa da regulacéo da secrecao de acido
gastrico, da motilidade intestinal, da secreg¢ao de fluidos pela mucosa, da integridade da
barreiraintestinal e dacomunicagao entre o sistemaimunoldgico e o sistema nervoso entérico.
Esses efeitos ocorrem por meio da ativagao dos receptores H1, H2 e H4, distribuidos em
enterdcitos, células musculares lisas, vasos sanguineos, células imunoldgicas, mastocitos
e neurdnios entéricos (Smolinska et al., 2022; Fabisiak et al., 2026).

Mastécitos, barreira intestinal e sensibilizagao visceral

Os mastoécitos constituem uma das principais fontes de histamina no intestino
e desempenham papel central na comunicagdo entre o sistema imunoldgico, o epitélio
intestinal e o sistema nervoso entérico. Quando ativados, essas células liberam uma ampla
variedade de mediadores inflamatérios, incluindo histamina, triptase, prostaglandinas,
leucotrienos e citocinas, capazes de influenciar tanto a permeabilidade da barreira
intestinal quanto a atividade dos neuronios entéricos (Fabisiak et al., 2026).

Esses mediadores promovem a ativagao e a sensibilizagao das terminagdes nervosas
presentes na parede intestinal, contribuindo para o desenvolvimento de hipersensibilidade
visceral, uma caracteristica frequentemente observada em pacientes com sindrome do
intestino irritavel (Sll). Estudos demonstram que a secrecdo aumentada de histamina
por mastocitos localizados em estreita proximidade aos nervos coldnicos esta associada
a maior frequéncia e intensidade da dor abdominal nesses pacientes, sugerindo que a
interacao entre mastocitos e sistema nervoso entérico representa um importante mecanismo
fisiopatolégico da dor visceral (Fabisiak et al., 2026).
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e Uma vez ativados, os mastécitos intensificam a liberagcao de histamina e de
outros mediadores inflamatoérios, estabelecendo um ciclo no qual alteragées da
barreira intestinal, ativagcao imune e sensibilizacao neuronal podem perpetuar
sintomas gastrointestinais.

Disfungoes gastrointestinais na hipermobilidade e sua relagdao com
a histamina

As manifestacbes gastrointestinais estdo entre as comorbidades mais frequentes
em individuos com sindrome de Ehlers-Danlos (SED) e disturbios do espectro da
hipermobilidade (HSD). Embora muitas vezes sejam atribuidas apenas a alimentacao,
estudos demonstram que esses pacientes apresentam alteragdes estruturais, neurolégicas
e imunoldgicas que podem comprometer o funcionamento do trato gastrointestinal.

Em um amplo estudo caso-controle envolvendo 603 individuos com HSD/hEDS e
603 controles, Lam et al. (2021) observaram que 98% dos participantes com HSD/hEDS
preenchiam os critérios de Roma IV para pelo menos um disturbio gastrointestinal
funcional (DGIF), enquanto essa frequéncia foi de 47% no grupo controle. As regides mais
frequentemente acometidas foram o intestino (90% versus 40%), a regido gastroduodenal
(70% versus 13%), o eséfago (56% versus 6%) e a regidao anorretal (53% versus 9%), todas
com diferencas estatisticamente significativas.

Outro achadoimportante foique 84% dos individuos com HSD/hEDS apresentavam
comprometimento simultaneo de duas ou mais regides do trato gastrointestinal,
sugerindo que as alteragdes digestivas nesses pacientes tendem a ser multissistémicas e
nao restritas a um unico segmento do tubo digestivo (Lam et al., 2021).

O papel da disautonomia

Além das alteragdes estruturais, a disfuncédo do sistema nervoso autbnomo parece
exercer papel importante no desenvolvimento dos sintomas gastrointestinais.

Em um estudo piloto, 86% dos individuos com hipermobilidade relataram
sintomas digestivos, incluindo constipacéo, diarreia, dor ou desconforto abdominal,
refluxo gastroesofagico e dispepsia (Do et al., 2021).

O sistema nervoso autbnomo é responsavel por regular fun¢des involuntarias do
organismo, incluindo a motilidade intestinal, a secrecédo de enzimas digestivas, o fluxo
sanguineo gastrointestinal e a coordenacao da digestdo. Em individuos com disautonomia,
como aqueles com sindrome da taquicardia postural ortostatica (POTS), pode ocorrer
dificuldade em manter o predominio da atividade parassimpatica, conhecida como estado
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de “descansar e digerir’. Como consequéncia, processos essenciais para uma digestao
eficiente podem ser prejudicados, favorecendo sintomas gastrointestinais persistentes (Do
et al., 2021).

Disbiose, microbiota intestinal e histamina

Nos ultimos anos, o intestino passou a ser reconhecido como um importante regulador
da resposta imunoldgica e do metabolismo da histamina. Muito além de atuar na digestao
e absorcao de nutrientes, a microbiota intestinal participa da producao, degradagao e
modulagao de diversas substancias bioativas, incluindo a histamina.

A microbiota intestinal € composta por trilhdes de microrganismos que vivem em
equilibrio com o hospedeiro, desempenhando fungdes essenciais para a manutencao
da saude. Entre elas destacam-se a fermentacao de fibras alimentares, a producédo de
acidos graxos de cadeia curta, a sintese de vitaminas, a prote¢cdo contra microrganismos
patogénicos, a modulagéo da resposta imunoldégica e a manutengao da integridade da
barreira intestinal.

Quando esse equilibrio é perdido, instala-se um quadro conhecido como disbiose
intestinal, caracterizado por alteragbes na composi¢cdo e na diversidade da microbiota.
Esse desequilibrio pode favorecer processos inflamatérios, comprometer a integridade
da barreira intestinal e modificar a produgao de metabdlitos microbianos, incluindo
a histamina.

Perfil da microbiota intestinal em pacientes com intolerancia a
histamina

Sanchez-Pérez et al. (2022) compararam a microbiota intestinal de individuos com
intolerdncia a histamina (HIT) e individuos saudaveis, avaliando sua composicdo em
diferentes niveis taxonémicos (filo, familia, género e espécie).

De forma geral, ambos os grupos apresentaram uma composi¢cao semelhante nos
principais filos bacterianos, com predominancia de Firmicutes e Bacteroidetes, que juntos
representaram aproximadamente 90% da microbiota intestinal. Esses dois filos constituem
a maior parte da microbiota de individuos saudaveis e desempenham fungdes importantes
na fermentacao de fibras, producédo de metabdlitos e manutencdo da homeostase intestinal.

Entretanto, os individuos com HIT apresentaram uma tendéncia a maior abundancia
relativa do filo Proteobacteria (3,52%) em comparagao ao grupo controle (1,88%), embora
essa diferenga ndo tenha alcancado significancia estatistica (Sanchez-Pérez et al., 2022).
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Importante: neste estudo, o aumento de Proteobacteria foi uma tendéncia observada, mas
nao apresentou diferenca estatisticamente significativa entre os grupos.

O aumento de bactérias pertencentes ao filo Proteobacteria pode ser um marcador
de disbiose intestinal. Durante processos inflamatorios, ocorre maior disponibilidade de
oxigénio no lumen intestinal, modificando o ambiente em que a microbiota esta inserida.
Essa alteracdo favorece o crescimento de bactérias anaerébias facultativas, como muitas
espécies pertencentes ao filo Proteobacteria, em detrimento das bactérias anaerdbias
obrigatérias que predominam em condi¢des fisioldgicas. Como consequéncia, o aumento
da abundancia de Proteobacteria tem sido associado a manutencao de um estado
de inflamacgao intestinal de baixo grau e a disfungao da barreira epitelial, contribuindo
para um ciclo de desequilibrio da microbiota (Sanchez-Pérez et al., 2022).
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