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RESUMO. Realizou-se este estudo com objetivo de analisar a resposta adaptativa da
ressec¢ao pulmonar, tendo-se como parimetro a histologia do parénquima pulmonar
remanescente. Foram utilizados quarenta e cinco Rattus novergicus albinus, Wistar, témeas,
adultos. Distribuidos em grupo I, animais submetidos a lobectomia média direita, e
redistribuidos em dois subgrupos para avaliagio do pds-operatério aos 30 e 60 dias. No
grupo II, os animais foram submetidos a bilobectomia cranial e média direita e também
foram redistribuidos em subgrupos para posterior avaliagio. Os animais que constituiram o
grupo controle nio sofreram intervengio cirdrgica. Os resultados mostraram que apés a
ressec¢io, ocorreu hiperplasia do parénquima pulmonar remanescente, além de dilatagio
dos espacos aéreos. Nos animais do grupo controle, o ndmero de alvéolos foi sempre maior
quando comparados aos animais submetidos 3 ressec¢io pulmonar.
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ABSTRACT. Evaluation of the number of alveoli of the remaining rat lungs after
lobectomy or bilobectomy. The aim of this study was to analyze the lung resection adaptive
response, using as a parameter the histology of the remaining pulmonary parenchyma. Forty-five
adult female Wistar rats, Rattus novergicus albinus, were used distributed into group I, II. The group
I animals underwent a right-medium lobectomy, and were re-arranged in two subgroups for
post-surgical evaluation after 30 and 60 days, respectively. The group II animals underwent both
a cranial and a medium-right bilobectomy, being re-arranged in sub-groups for subsequent
evaluation. The control group animals did not undergo any surgical procedure. The results
showed that there was a hyperplasia of the remaining pulmonary parenchyma after resection,
besides the dilation of the aerial spaces. The number of alveoli in the control group animals was
always higher when compared to the animals that experienced pulmonary resection
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A resposta adaptativa 3 ressecgio do tecido
pulmonar tem sido objeto de numerosas
investigagbes, que afirmam a ocorréncia de um
aumento do pulmio remanescente devido 2 simples
dilatagio dos alvéolos, anilogo ao enfisema (Berger e
Burri, 1985; Cataneo et al., 1989; Nattie et al., 1979)
ou devido 2 hipertrofia (Addis, 1928; Berger e Burri,
1985; Brody e Buhain, 1973; Fisher ¢ Simnett, 1973;
Rannels et al., 1979; Romanova et al, 1967,
Romanova e Zhikhareva, 1972; Tartter ¢ Goss,
1973; Thet e Law, 1984; Wandel et al., 1983; Watkins
et al., 1985) ¢ hiperplasia (Burry e Sehovic, 1979;
Cohn, 1939; Holmes e Thurlebeck, 1979; Nattie et

al., 1979; Watkins et al., 1985). Isto é questio de
interesse académico e prético.

E objetivo do presente trabalho investigar a
resposta adaptativa da ressecgio pulmonar, visando
analisar o nimero de alvéolos com 30 e 60 dias do
pés-operatério, comparando os resultados obtidos
nos animais submetidos A cirurgia com o grupo
controle, nio operado.

Material e métodos

Foram utilizados 45 Rattus novergicus albinus,
Wistar, fémeas, adultos, pesando de 166 a 214
gramas, obtidas no Biotério Central da UEM. Apds
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o aleitamento, os animais foram transferidos e
mantidos em  biotério  exclusivo para o
desenvolvimento do experimento, em condi¢oes
ambientais com iluminagio natural ¢ temperatura
controlada de 23° Celsius, e alimentados com ragio
propria para raga ¢ dgua i vontade.

Os animais foram distribuidos em 2 grupos:
grupo I, com 18 animais submetidos 2 lobectomia
média do pulmio direito ¢ redistribuidos em
subgrupos de 9 animais: IA - para avaliagio aos 30
dias do pés-operatério, ¢ IB - para avaliagio aos 60
dias do pés-operatério. No grupo II, outros 18
animais foram submetidos 2 bilobectomia cranial e
média direita ¢ também redistribuidos em
subgrupos para avaliacio aos 30 ¢ 60 dias do pds-
operatério. No grupo controle, nove exemplares nio
sofreram intervengao cirdrgica.

Foram anestesiados com pentobarbital sédico
(40 mg kg™ de peso), por via intraperitonial.

Apés a anestesia, os animais foram submetidos
depilacio do local a ser operado e colocados em
ambiente (caixa de pldstico com 41 x 33 x 17 cm)
enriquecido com fluxo de oxigénio (1 Lmin.")
durante 10 min.

Os animais foram colocados sobre uma goteira
cirdrgica em dectbito lateral esquerdo com seus
membros fixados. O procedimento operatdrio foi
realizado com ventilagdo espontinea, sem intubacio
orotraqueal, com cateter de oxigénio (fluxo de 1 L. min.”
'Y em uma campanula que envolvia a cabeca do animal.

A toracotomia lateral direita foi realizada através
de uma incisio a nivel do quarto espago intercostal,
os musculos da parede toricica foram seccionados e
a cavidade pleural aberta para visibilizagio do
pulmio direito. Os lobos cranial (nos animais do
grupo I), cranial e médio (nos animais do grupo II)
foram sucessivamente pingados, ligados em
monobloco com fio de algodio 000 e
resseccionados. Para manter-se a pressio intra-
tordcica subatmosférica, foi realizada a aspiragio da
cavidade pleural com cateter de polietileno ndmero
6 F, adaptado em uma seringa de 3 mililitros,
durante o fechamento do intercosto. As camadas
musculares e o tegumento foram suturados com
pontos separados de fio de algodio 000. Apds o
procedimento cirdrgico, os animais foram mantidos
no ambiente enriquecido com oxigénio por uma
hora ou até a recuperagio da anestesia.

Ap6s 30 ou 60 dias, os animais foram novamente
anestesiados conforme descrito anteriormente ¢
colocados na goteira cirdrgica em dectbito dorsal
com abdugio e fixagio de seus membros.
Antecedendo a abertura da cavidade toricica, tiveram
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a porgio cervical da traquéia exposta ¢ pingada. Foi
realizada uma laparotomia na regiio abdominal
subcostal por uma incisdo transversal. O misculo
diafragma foi liberado da parede toricica, os arcos
costais foram seccionados e a parede anterior do
térax retraida cranialmente para exposi¢io das
visceras toricicas. ApGs a abertura do pericirdio, as
velas cava inferior e superior foram ligadas préximo
a0 dtrio direito. O itrio direito foi puncionado com
escalpe ntimero 25 para gotejamento de solugio
salina isotOnica para lavagem, e em seguida, 20 ml de
solugio de formalina a 10 % por vinte minutos para
fixagdlo do tecido pulmonar, utilizando-se o
batimento cardfaco para perfusio pulmonar.

Os pulmées pré-fixados foram retirados em
bloco e os animais foram sacrificados por
exsanguinagio, quando da secgio da artéria aorta ¢
vela cava caudal junto do diafragma. Os blocos
pulmonares receberam fixagio complementar em
solugio de formaldeido a 10%.

Foram obtidos fragmentos dos pulmoes dos
diversos subgrupos, com amostras no mesmo nivel,
correspondendo a cortes transversais na transi¢io
dos ter¢os médio e basal dos espécimes, conforme a
descri¢io:

- subgrupos IA ¢ IB: pulmées esquerdos, lobos
craniais, acessérios e caudais dos pulmoes
direitos.

- subgrupos IIA ¢ IIB: pulmées esquerdos,
lobos caudais e acessérios dos pulmoes
direitos.

- grupo controle: pulmées esquerdos, lobos
craniais, médios, acessérios e caudais dos
pulmdes direitos.

O material recebeu processamento histolégico
pela técnica convencional com desidratagio em série
crescente de etanol, diafanizacio em benzol,
impregnagio ¢ inclusio em parafina.

Foram obtidos cortes seriados em micrétomo de
parafina com 4 micrémetros de espessura. Os
preparados foram corados pela hematoxilina e
eosina, avaliados e fotografados, sempre em regides
subpleurais nas 4reas sem artefatos e com
distribui¢do homogénea dos alvéolos. Para anilise
microscépica ¢  fotomicrografia  utilizou-se
microscépio com ocular de 7x e objetiva de 10x.

Calculou-se o nimero de alvéolos no material
aplicando os parimetros na equagio de Delesse
(1842), citado por Weibel ¢ Gomez (1962) e Weibel,
(1963), modificada por Rosival (1892), citado por
Weibel e Gomez (1962) e Weibel (1963).
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onde N = ndmero de alvéolos
n = niimero de transseccoes
B = coeficiente de configuracio
p = densidade volumétrica.

A partir da fotografia de wuma Ilimina
micrométrica ZEISS, confeccionou-se um reticulo
em transparéncia de celulose, para delimitar uma
drea de 1 mm® Realizou-se a medigio através da
sobreposigdo desse reticulo nas fotomicrografias.

Para determinacio do ndmero de transseccoes
alveolares (n) na 4rea de secgdo, foram considerados
todos os pontos de cruzamento das linhas do
reticulo com os septos alveolares nos diversos
cortes. Foram utilizados aqueles das margens
esquerda e superior ¢ desprezados os marginais
inferiores e da direita.

O coeficiente de configuragio B3, determinado
por célculos matemiticos, relaciona-se com a média
da 4rea de secg¢io dos alvéolos. Tendo os alvéolos a
forma de um poliedro, que pode ser
aproximadamente circunscritos a uma esfera, o valor
do coeficiente é considerado como constante e igual
al,55.

A densidade volumétrica p foi calculada pelo
método de integragio linear descrito por Rosiwal
(1892), citado por Weibel e Gomez (1962) ¢ Weibel,
(1963), utilizando-se outro reticulo também
confeccionado em transparéncia de celulose, mas
com 14 linhas de distribuigio horizontal e vertical
aleatéria, sobreposto nas fotomicrografias. Seu valor
foi considerado como sendo o somatério das fracoes
das linhas que interceptaram os alvéolos, calculado
como segue:

Comprimento da linha =L = 1 mm
Numero de alvéolos seccionados por mm: n'
alvéolos:

Comprimento da linha nos

i
Y, =l
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=

Densidade linear: p, = <1

>
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0<p<l1

p, = 0 nio hi alvéolos p,= mm dealvéolos

mm de amostra

p; = 156 hi alvéolos
Rosiwal: py=p,=p,

Apés obtengio do valor de N, foi realizado o
seguinte célculo, considerando-se o aumento real da
XxM

280
onde, X = comprimento do trajeto éptico da ocular
até a pelicula fotogrifica (120 mm)
M = aumento da objetivo x ocular (7 x 10)
M' = aumento da pelicula.
O valor encontrado de 33,6 foi multiplicado pelo
valor de N para cilculo final do ndmero de alvéolos.
Os resultados histomorfométricos receberam
tratamento estatistico com aplicac¢io do teste Anilise
de Variincia, complementada pelo teste de Tukey
(Quadro I).
1. Contraste entre duas médias, na operagio ¢
no mesmo tempo.
2. Contraste entre duas médias, no tempo e na
mesma operagao.

pelicula fotogrifica: M'=

Quadro 1. Planejamento experimental considerado para aplicagio
do teste estatistico

Tempo (A) Condigio (B) Operagio (C)
lobectomia
pré bilobectomia
controle
30 dias lobectomia
pos bilobectomia
controle
lobectomia
pré bilobectomia
controle
60 dias lobectomia
pos bilobectomia
controle
Resultados
Analisando-se os dados histomorfométricos

obtidos no decorrer do procedimento experimental,
foram obtidos os resultados relatados abaixo.

No grupo controle, os cortes histolégicos
representativos dos diversos lobos dos pulmdes
direito e esquerdo demonstraram parénquima com
alvéolos sem edema ou hemorragia, com septos
integros, delgados, com capilares contendo poucas
hemicias e com revestimento epitelial tipico.
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Na anilise aos 30 dias do pds-operatério, no
grupo I, os cortes histolégicos dos pulmées direito e
esquerdo nio demonstraram significantes alteracoes
alveolares em rela¢io ao grupo controle, mantendo-
se a arquitetura geral preservada. No grupo II, foi
observado dilatagio irregular e varidvel de alvéolos.

Na anilise aos 60 dias do pés-operatério, no
grupo I houve variagio em relagio ao controle,
mostrando dilatagio de ductos alveolares e distensio
dos septos alveolares. Em dois casos, foi observado
atelectasia com fibrose pleural ¢ subpleural e
infiltrado inflamatério. No grupo II, em alguns
casos, houve falta de dilatagio total dos alvéolos e,
por conseqiiéncia espessamento dos septos. Em um
grupo de animais nio houve significante mudanga
do quadro histolégico em relagio ao controle, e em
40 % dos casos foi caracterizado dilatagio de ductos
alveolares e alvéolos, a2 semelhanga com os descritos
anteriormente.

Pela avaliagio estatistica, verificou-se que o teste
foi significante ao nivel de 5%, relacionando-se as
médias na operagio ¢ no mesmo tempo. Foi
verificado um maior nimero de alvéolos nos
pulmdes dos exemplares do grupo controle.

E nio foi significante a este nivel na comparagio
no tempo ¢ na mesma operagio (TabelaI).

Tabela 1. Anilise de Variincia (nimero de alvéolos)

Font Graus de Soma de Quadrado E
onte liberdade Quadrados médio cleulado

A 1 2.9807E+09 | 2.9807E+09 2.85
Erro (a) 8 8.3463E+09 | 1.0432E+09
B 2 4.7473E+11 | 2.7336E+11 255.28%
A*B 2 4.5078E+09 | 2.2539E+09 242
Erro (b) 32 2.9754E+10 | 9.2981E+08
Total 53 5.3263E+11

* significante ao nivel de 5%; F o = 32

A = tempo

B = condigio

Discussao

Existe na literatura considerdvel controvérsia
entre os resultados dos trabalhos destinados a avaliar
a resposta adaptativa i ressec¢io pulmonar.

Holmes e Thurlbeck (1979) realizaram
ressecgbes pulmonares em ratos de diferentes idades
¢ observaram aumento do ntimero de alvéolos
pulmonares em todas as idades, porém, mais
significante em animais jovens. Neste trabalho, para
evitar o risco de erro devido a esta varidvel, foram
utilizados animais adultos.

Cohn (1939), Burri e Sehovic (1979), Wandel et
al., (1983) descreveram o resultado da ressecgio
pulmonar como hiperplasia, onde a restauragio
celular  envolveu wuma resposta puramente
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proliferativa das células, sendo que Rannels ef al.,
(1979) acrescentaram que a velocidade de
crescimento compensatdrio depende do indice basal
da divisio das células pulmonares na época da
operagao.

Nas observagdes deste trabalho, os resultados
histolégicos mostraram que em ratos do grupo I,
avaliados aos 30 dias do pds-operatério, nio
existiram significantes alteragdes alveolares em
relacio ao grupo controle; e no grupo II houve
dilatagio varidvel dos alvéolos. Com anilise aos 60
dias do pés-operatdrio, existiram alteracdes nos dois
grupos de animais operados em relagio ao controle.
Foi constatado um maior ndmero de alvéolos nos
pulmdées dos animais do grupo controle se
comparados com exemplares operados de qualquer
grupo.

Com estes resultados, baseados na
histomorfometria de pulmdes de ratos apds
lobectomia ou bilobectomia, nio se pretendeu
elucidar efetivamente os questionamentos sobre o
tema. Novas pesquisas desta natureza certamente
devem ser realizadas para uma melhor compreensio
das alteragdes morfoldgicas e funcionais resultantes
da ressec¢io pulmonar e para melhor compreensio
da adequagio no tecido pulmonar remanescente.

Pode-se concluir que no grupo de animais
submetidos A ressec¢io pulmonar, o nimero de
alvéolos ¢ menor quando comparado aos animais do
grupo controle. Ocorreu hiperplasia do parénquima
pulmonar remanescente e dilatacio dos espagos
aéreos.
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