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EDEMA PULMONAR DE RATOS VAGOTOMIZADOS: PROVAVEL ENVOLVIMENTO

DA HISTAMINA

ELEONORA E. ABRA BLANCO*, RUI ERRERIAS MACIEL**, ANTONIO CELSO RAMALHO**

Como objetivo de estudar o provavel envolvimento da histamina no processo edematogénico pulmonar,
foram utilizados 36 ratos (Rattus norvegicus, albinos, Wistar) adultos, machos, distribuidos em grupos
conforme o procedimento cirargico: V-vagotomia cervical bilateral; CV controle com operacdo simulada
devagotomia; Va - vagotomia cervical bilateral e adrenalectomia bilateral e CVA - controle com operacéo
simulada de vagotomia e adrenalectomia bilateral. Apés as cirurgias os animais foram submetidos a
exercicio fisico emgaiola giratéria. Os V permaneceram em exercicio até a morte e seus controles (CV)
foram sacrificados imediatamente ap6s. Os VA e seus controles (CVA)foram exercitados por 90 minutos e
aseguir sacrificados. Os pulmdesforamretirados e pesados; deter minou-se a por centagem detecido seco
e dosou-se a histamina por meio de técnica fluorimétrica.

Os resultados mostraram que: 1) os ratos V tiveram tempo de sobrevivéncia média de 31,5 min,
enguanto os VA exercitaram-se normal mente durante 90 minutos; 2) o peso pulmonar nosV foi maior em
relacdo aos CV, sendo que entre os VA e CVA néo houve diferenca significativa; 3) a porcentagem de
tecido seco pulmonar nos V foi menor que a dos controles (CV), enquanto entre os VA e CVA néo houve
alteracéo significativa; 4) houve significativa diminuicdo na concentracdo histaminica pulmonar dos
ratos V quando comparada aos CV, enquanto entre os VA e CVA néo houve diferenca significativa.

Os resultados evidenciaram que a vagotomia seguida ao exercicio fisico promove edema pulmonar
agudo que pode ser prevenido pela adrenalectomia, e que nos pulmdes demasiados o nivel de histamina
sofreu sensivel diminuicdo. I1sso sugere provavel envolvimento da histamina no desencadeamento do

processo edematogénico pulmonar.

Sabe-se ha mais de 250 anos que a vagotomia cervical
bilateral promove edema pulmonar agudo no rato. Dentre
as primeiras hipéteses do mecanismo deformacao do edema
por vagotomia foi proposto um fator humoral de origem
central**e/ou um desequilibrio nainervacéo simpaticados
capilares pulmomares®. O desequilibrio simpatico apés
vagotomiaeexerciciofisicofoi reforcado pelaobtencéo da
prevencdo do edemacom aadrenalectomiabilateral emratos
vagotomizados®. Além disso, o edemafoi prevenido como
uso de anti-histaminicos, dando origem a proposicdo de
que o mecanismo de formagdo do edema estaria ligado a
liberacdo da histamina®. O envolvimento da histaminano
edema pulmonar foi reforcado pelaobservacéo de que, em
bovinos vagotomizados, a histamina conduzia a morte
dentro de 15 minutos®.

Paralelamemte as pesquisas do edema por vagotomia,
estudos sobre o papel da via simpética no edema por
elevacdo da pressdo arterial sistémica propuseram que o
edemaresultariadaestimul agdo autondmi cageneralizada’.
Quanto ao edema por elevacdo da pressdo intracraniana,
sugeriu-se que esse aumento de pressdo poderia iniciar
um processo envolvendo o hipotdlamo, resultando em
excessiva descarga simpatica com graves consequéncias
hemodinédmicas, danificando as paredes capilares
pulmonares e sua permeabilidade, ocasionando o edemé.

Ao contrario das hipoteses de que a alteracéo
hemodinamica consequiente ao desequilibrio simpatico é
gue seria o fator desencadeante do edema neurogénico,
foi observado que o edema ocorria tanto na au-
séncia como na presenca de hipertensdo sistémica>
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10 sugerindo-se portanto que a descarga simpatica
evocada pelo cérebro af etaria diretamente apenas arede
vascular pulmonartt. Entretanto, a observacéo de que
imediatamente apds a vagotomia as pressdes arteriais
sistémica e pulmonar ndo se alteram?'?, parece concordar
com as hipoteses de que as adrenais e a histamina
poderiam estar ligadas ao mecanismo de formacéo do
edema por vagotomia.

No presente trabalho, com o objetivo de investigar
0 provavel envolvimento da histamina no processo
edematogénico pulmonar, estudaram-se as alteracdes
do conteudo histaminico em pulmd&es de ratos
vagotomizados e vago-adrenal ectomi zados submetidos
aexercicio fisico e em seus respectivos controles.

MATERIAL EMETODOS

Foram utilizados 36 ratos (Ratus norvegicus, albinos,
Wistar) adultos, machos, distribuidosem 4 grupos: V -
vagotomia cervical bilateral; CV - controle com
operacdo simulada de vagotomia e adrenal ectomia
bilateral.

Apbs as cirurgias os ratos foram submetidos a
exercicio em gaiolagiratéria. OsV permaneceram em
exercicio até a morte, sendo o respectivo controle de
cada animal vagotomizado, sacrificado apés a morte
do seu par por inalacdo de éter sulfirico. Os VA e CVA
permaneceram em exercicio durante 90 minutos eforam
sacrificados a seguir por inalagdo de éter sulfarico. Os
pulmdes foram removidos, pesados e retiradas amostras
para a dosagem de histamina O restante foi submetido
adesidratagcao em estufaa 105°C durante 48 horas para
determinacéo da porcentagem do seu peso seco.

As amostras dos pulmdes foram processadas e a
determinacéo do seu teor histaminico foi feita por
método fluorimétrico®®, que foi modificado com o intuito
de obter um aumento tanto da sensibilidade quanto da
especificidade. Basicamente, esse método consiste de
duas etapas fundamentais: a extracdo da histamina dos
pulmdes e a dosagem fluorimétricacom O-f-taldialdeido
(OPT)* por espectrofotofluorimetria**.

Para o processamento estatistico dos resultados,
comparou-se cada grupo com seu respectivo controle.
Os valores da concentracdo de histamina foram
divididos por 1 000 000 e extraidaasuaraiz quadrada;
as porcentagens de tecido seco foram divididas por
100 e transformadas pela funcéo normalizadoraarcsen
OP. Sobre os valores da concentragéo de histamina e
porcentagem de tecido seco assim obtidos, bem como
sobre 0s pesos pulmonares, aplicou-se o teste “t” de
Welch®s,

* O Phthalic -dicarboxaldeyde -Aldrich
** Perkin -Elmer Modelo MPS 44 B

RESULTADOS

Os animais do grupo V tiveram um tempo de
sobrevivéncia curto (¢ = 31,5 min), sendo que os VA
suportaram normal mente o exercicio durante 90 minutos. O
peso pulmonar dos V (2,65 + 0,70) foi quase duas vezes
maior que o dosCV (1,38 £ 0,14). Por outro lado, nos VA
ndo houve ateracdo significativa quando comparada ao
CVA. A porcentagem do tecido seco nos pulmdes dos V
foi menor (16,81 + 3,34) quando comparadaaosCV (21,99 +
6,47). N@o houve diferenca significativa entre os grupos
VA eCVA.

A concentragdo de histamina pulmonar nosV (6,28 +
1,98) sofreu uma deplecdo sensivel em relacdo a
concentracfes nos pulmdes dos CV (11,85 + 3,39) (p <
0,001). Nos VA o nive histaminico pulmonar (13,31 + 4,45)
permaneceu em nivels proximos ao dos CVA (16,46 + 5,42)
(quadrol).

Quadro | - Tempo de sobrevivéncia, peso pulmonar,

por centagem de tecido seco e concentr agdo de histamina deratos
vagotomizados, vago-adr enalectomizados e seus r espectivos
controles (médias + desvios padr &o).

Tempo de Peso pulmonar % de tecido Concentraggo de
sobrevivéncia (9 Seco histamina (Lg/g)
(min)
\ 315 2,65+0,70* 16,81+ 3,34 ** 6,28+ 1,98 ***
cv 315 1,38+ 0,14 21,99+ 6,47 11,85+ 3,99
VA 20 1,74£0,19 21,11+ 256 1331 +4,45
CVA 90 1,56 + 0,23 20,89 £ 3,55 16,46+ 5,42

* p<0,0001; ** P< 0,05; *** p< 0,001

V - vagotomia cervical bilateral: CV - controle com operagdo smulada
de vagotomia; VA - vagotomia cervical bilateral e adrenalectomia
bilateral; CVA - controle com operac@o simulada de vagotomiae
adrenalectomia.

DISCUSSAO

O exercicio fisico acelera marcadamente o edema
pulmonar em atos vagotomizados, sendo que essaalteracdo
se caracteriza pelo aumento do peso dos pulmdes e pela
eliminagdo de plasma na forma de espuma dos brénquios
dos animais'®. Por essa raz8o, submeteram-se todos o0s
animaisao exercicio paradiminuir o tempo de sobrevivéncia
pos-cirdrgico.

O fato de aadrenal ectomiaprevenir o edema pulmonar
causado por lesdo hipotaldmical’ e vagotomia® levou a
proposi¢cdo de que as adrenai s tém grande participacéo no
processo edematogénico. Entretanto, aalteracdo simpética
através de influéncias hemodinamicas ficou questionavel
com aobservacdo de que areserpinae afenoxibenzamina
abolem ahipertensdo sistémicacausadapor |esdo no niicleo
do trato solité&rio e mantém o edema pulmonar e que a
clorpromazina mantém a hipertensdo e abole o edema®.
Esses resultados sugerem que o desequilibrio simpético®
pode estar envolvido, mas atuando de outraformaque ndo
hemodinamicamente.
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Os presentes resultados concordam com a hipétese do
envolvimento das adrenais na formagdo do edema por
vagotomia, pelo fato de osratos vago adrenal ectomizados
apresentarem peso e porcentagem de tecido seco pulmonar
semelhante aos seus controles (CVA) e por resistirem ao
exercicio por maior tempo. Além disso, sugerem também
gue a histamina seja o fator humoral edematogénico,
consegliente a vagotomia, umavez que a concentragéo de
hi stamina pulmonar nos ratos vagotomizados foi menor do
gue a dos seus respectivos controles. A prevencéo do
edema conseqiiente avagotomiacervical bilateral pelo uso
de anti-histaminicos® fala a favor dessa hipétese.

A diminuicdo do contelido histaminico pulmomar nos
ratos vagotomizados poderia ser atribuida a inibicdo da
formacdo de histamina causada pela adrenalina liberada
durante o exercicio®®. Entretanto, todos os animais dos
outros grupos que mantém foram submetidos ao exercicio
e nao apresentaram essaalteracdo do contelido histaminico
pulmonar.

As propostas de participacdo das adrenais no
mecanismo de formagdo do edema, a suposi¢ao de que o
edemando se deve unicamente afatores hemodinémicos®,
a proposta de que existaum equilibrio entre a histaminae
adrenalina paramanter ahomeostase®® e os resultados ora
obtidos concordam com o provavel envolvimento da
histamina no desencadeamento do processo
edematogdnico pulmonar.

SUMMARY

The previous theories about the edematogenic
mechanism of the vagotomy induced pulmonary edema
responsibilized acentral edematogenic humoral factor. This
factor could be histamine, released in consequence to the
loss of vagal reflex and/or to the release of endogenous
cathecholamines, since adrenalectomy and anti histaminics
can prevent the vagotomy pulmonary edema. The present
experiment aimed verify the participation of histamine on
vagotomy induced pulmonary edema. Four groups of nine
operated rats were employed: CV - vagotomy sham
operated; V - bilateral cervical vagotomy; CVA - vagotomy
and adrenalectomy sham operated: VA - bilateral cervical
vagotomy and bilateral adrenalectomy. The rats were
submitted to physical exercises after they recovered the
ether sulfuric anesthesiaused during the surgery. Thelungs
wereremoved after deathin order to verify theweight amd
the dry percentage. Small samples were removed for the
quantification of the histaminelevel, by fluorimetric method.
Results showed that the weight of the vagotomized rats

lungs was increased and the lung weight dry percentage
decreased inrelationto control animals. Histaminedepletion
was found only in the animals submitted to vagotomy
induced pulmonary edema.
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