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Introdução

Tanto o CPC como o crescimento fisioló-
gico são expressões do conteúdo tecidual
de proteínas que variam em função do
equilíbrio entre as taxas de síntese e
degradação1.
Mudanças nas taxas de degradação ou
síntese de colágeno, proteína estrutural
que representa de 15-20% da proteína
pulmonar, além de outras proteínas, têm
papel relevante no CPC1. A taxa de síntese
protéica pode ser influenciada por vários
mecanismos, sendo um deles as alterações
na dieta2,3. Estudo de nutrição animal, utili-
zando porcos machos e fêmeas, demons-
trou que o ganho em massa corpórea, bem
como em massa pulmonar, estiveram
acelerados quando os animais foram
submetidos a um período de restrição
nutricional, sendo depois realimentados
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RESUMO - Objetivo: Avaliar o comportamento bioquímico do CPC após trilobectomia no rato adulto jovem subnutrido.
Métodos: Foram utilizados 137 ratos “Wistar”, machos, subnutridos pela oferta de 33% da ingestão diária normal na
fase de adaptação e durante o experimento, distribuídos por sorteio, em 9 grupos experimentais, submetidos a três
tratamentos (Controle, Toracotomia, Trilobectomia) e sacrificados em três momentos (7, 30 e 90 dias). Na Trilobectomia
foram extirpados os lobos médio, acessório e caudal direitos, que representavam 55% do tecido pulmonar. Estudou-
se os seguintes atributos e variáveis: massa corpórea e pulmonar, relação entre massa pulmonar e corpórea e
conteúdos protéicos pulmonares. Resultados: No lobo cranial e no pulmão esquerdo, tanto a massa quanto os
conteúdos protéicos, nos trilobectomizados, foram maiores em todos os momentos do estudo quando comparados
aos demais, sendo este aumento suficiente para compensar a perda dos três lobos. Os conteúdos protéicos do lobo
cranial e do pulmão esquerdo, nos trilobectomizados, tiveram o mesmo comportamento da massa pulmonar, mas este
aumento não foi suficiente para compensar a perda dos três lobos. Conclusões: Nos ratos adultos subnutridos
trilobectomizados ocorre CPC. A recuperação da massa pulmonar é total, mas o conteúdo protéico pulmonar apesar
de aumentar, não chega aos valores dos ratos não trilobectomizados.

DESCRITORES - Pulmão/crescimento. Transtornos nutricionais. Ratos Wistar.

com diferentes concentrações de proteína
na dieta3. Esta resposta compensatória foi
observada nos pulmões, porém em outros
órgãos que apresentam grande atividade
metabólica como o fígado, rins e trato gas-
trintestinal, a restrição alimentar reduziu a
massa destes4. Ocorreram modificações na
composição corpórea desses animais, que
apresentaram carcaças com menor teor de
gordura3. Em trabalho anterior mostramos
que o CPC ocorre rapidamente em ratos
nutridos, teríamos este mesmo comporta-
mento nos ratos subnutridos?

Objetivo

Investigar o comportamento bioquímico
do CPC após a trilobectomia pulmonar no
rato jovem, subnutrido, através da dosa-
gem dos conteúdos pulmonares de pro-
teínas e das análises da massa corpórea e

do parênquima pulmonar remanescente,
em três momentos evolutivos do pós-ope-
ratório.

Métodos

Foram utilizados 137 ratos “Wistar”, ma-
chos, sadios, com peso aproximado de
175g e 75 dias de idade, mantidos durante
todo o estudo em sala fechada, com
iluminação artificial, por 12 horas diárias,
alojados individualmente em gaiolas de
metal onde receberam apenas 10g de ração
por dia e tiveram livre acesso à água
durante todo o experimento. Ficaram em
jejum nas 24 horas que precederam ao ato
anestésico-cirúrgico. Este estudo foi apro-
vado pelo Conselho de Ética em Experi-
mentação Animal (CEEA) da Faculdade
de Medicina de Botucatu – UNESP.
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Iniciando o período de adaptação, que
teve a duração de 14 dias, os ratos foram
pesados, examinados, e a partir deste
instante, foi controlada a quantidade de
ração que recebiam diariamente.
Estudo piloto demonstrou que cada rato
normal, nesta fase de crescimento, ingeria
cerca de 30g de ração Labina®*  por dia.
De acordo com este modelo de subnu-
trição, durante a fase de adaptação, os
animais passaram a receber diariamente
apenas 33% da quantidade de ingestão
diária de um rato normal, cerca de 10g. O
mesmo tratamento nutricional foi ofere-
cido por todo o período que durou o
experimento.
Após um período inicial de 14 dias, obser-
vou-se que os animais apresentaram sinais
de subnutrição (redução no ganho ponde-
ral). Então, os animais foram distribuídos,
por sorteio, em 9 grupos experimentais, e
submetidos a três tipos de tratamento
(Nenhum = CON, Toracotomia = TOR,
Trilobectomia = TRI) e sacrificados em 3
diferentes momentos (7, 30 e 90 dias) com
coleta de material para dosagem dos
conteúdos de Proteínas em três diferentes
amostras de tecido pulmonar: A – Parên-
quima do Pulmão Esquerdo; B - Parênqui-
ma do Lobo Cranial, e C - pool dos Lobos
Acessório, Médio e Caudal.
Os grupos experimentais foram assim
constituídos: controle aos 7, 30 e 90 dias,
com 11, 15 e 13 animais respectivamente.
Nos grupos toracotomia e trilobectomia,
nos mesmos momentos, com respectiva-
mente, 20, 18, 14; e 14, 14 e 18 ratos.
Os animais foram submetidos à anestesia
geral com injeção intraperitoneal de
pentobarbital sódico (30mg/kg peso).
A manutenção das vias aéreas foi obtida
através de intubação orotraqueal com
tubo de polietileno PE160, de 8,2cm de
comprimento, com o auxílio de lâminas
dobradas em “L” e fonte de luz fria.
A ventilação foi efetuada manualmente,
por meio de AMBU (Automatical
Mannual Breathing Unit).
Em condições de limpeza (tricotomia e
álcool iodado) a trilobectomia foi então
realizada através de uma toracotomia
ampla no sétimo espaço intercostal direito.
Após, seguiu-se à individualização do
pedículo bronco-vascular do Lobo Caudal,
que foi ligado com fio de algodão nº 10 em
bloco. O mesmo procedimento foi reali-
zado para os Lobos Médio e Acessório. A

trilobectomia deixa intacto o pulmão es-
querdo que corresponde a  34%  do  volu-

me  pulmonar e o lobo cranial que
corresponde a 11%5 (Figura 1).

FIGURA 1 - I) Anatomia lobar dos pulmões do rato: A = lobo acessório, C = lobo caudal, Cr = lobo
cranial, PE = pulmão esquerdo, M = lobo médio. II) Trilobectomia, porcentagem  de  parênquima
pulmonar remanescente: PE = pulmão esquerdo (34%); Cr = lobo cranial (11%).

O fechamento da parede torácica foi reali-
zado em três planos, com hiperinsuflação
do pulmão remanescente no último ponto
do plano muscular para retirada do ar da
cavidade pleural. Os três planos, costal,
muscular e cutâneo, foram fechados com
pontos contínuos de fio de algodão nº 10.
No momento do sacrifício, após a pesagem
dos ratos, estes foram anestesiados, como
descrito anteriormente. A seguir realizou-
se laparotomia para sangria do animal pela
secção da veia cava inferior e aorta abdo-
minal. Por esternotomia mediana foi feita
ressecção, em bloco, do coração e pul-
mões, sendo os últimos dissecados cuida-
dosamente, pesados em balança analítica
e utilizados para determinação do conteú-
do protéico, através do Nitrogênio Total,
pelo Método de Micro-Kjldahl (1965).
Foram estudados os seguintes atributos
e suas respectivas unidades: massa
corpórea (g) do rato, no início da fase de
adaptação; no tratamento e sacrifício. No
lobo cranial, pulmão esquerdo e pulmão
direito, isolados, estudou-se a massa (mg)
e o conteúdo protéico (mg).  A soma dos
valores do pulmão esquerdo e pulmão
direito, nos grupos controle (CON) e tora-
cotomia (TOR), ou pulmão esquerdo e lobo
cranial no grupo trilobectomia (TRI), foram
chamados respectivamente de Massa (mg)
e Conteúdo Protéico (mg) dos pulmões.
Para o tratamento estatístico das variáveis
que apresentaram distribuição normal, efe-
tuou-se a Análise de Variância para Fatorial
Inteiramente Aleatorizado6 com os fatores:
A = tratamento: CON; TOR; TRI;

B = tempo: A: aos 7 dias; B: aos 30 dias; C:
aos 90 dias.
Em todas as hipóteses testadas, as estatís-
ticas F calculadas foram consideradas
significativas quando p < 0,05. Os contras-
tes entre pares de médias foram verifica-
dos pelo método de Tukey com o cálculo
da diferença mínima significativa (dms)
para a = 0,05.
Para as variáveis que não apresentaram
distribuição normal, foi utilizado o teste
não-paramétrico de Kruskal-Wallis, segui-
do do teste de Dunn, para comparação
dos grupos dentro de cada momento e para
a comparação dos momentos dentro de
cada grupo7.

Resultados

Massa Corpórea

Os ratos foram admitidos com peso aproxi-
mado de 175g e após o período de adapta-
ção de 14 dias perderam peso chegando a
aproximadamente 140 a 150g, sendo então
realizados os tratamentos. Não houve
diferença significativa do peso entre os
três grupos na admissão ou no período
de adaptação.
Até os 7 dias após os tratamentos os ratos
ainda perderam peso, chegando a aproxi-
madamente 120g, quando então, começa-
ram a ganhar peso normalmente chegando
a aproximadamente 150g, 90 dias após os
tratamentos. O comportamento da massa
corpórea nos 3 grupos foi semelhante, não
havendo diferença significativa entre eles
em cada um dos momentos estudados
(Figura 2).
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Massa Pulmonar

Quando foram comparadas as massas
pulmonares dos lobos craniais e pulmões
esquerdos, isoladamente, entre os grupos,
observamos que foram significativamente
maiores nos ratos trilobectomizados em
todos os momentos do estudo (Figuras 3
e 4).

Quando foram comparadas as massas dos
pulmões direitos, estas foram significati-
vamente menores nos ratos trilobectomi-
zados em todos os momentos do estudo,
pois, nestes só restou o lobo cranial, que
apesar de ser maior que nos outros grupos
não foi suficiente para compensar a perda
dos três lobos (Figura 5).

Quando foram comparadas as massas
pulmonares de ambos os pulmões não
houve diferença significativa entre o
grupo trilobectomizado e o controle em
todos os momentos estudados, mostrando
que o crescimento do pulmão esquerdo e
do lobo cranial foram suficientes para
suprir a perda dos três lobos (Figura 6).

Relação entre a Massa Pulmonar
e a Massa Corpórea

A relação entre a massa pulmonar e a mas-
sa corpórea, nos ratos trilobectomizados,
foi sempre menor do que nos demais
grupos (Figura 7), mas esta diferença não
foi significativa em todos os momentos.

Conteúdo Protéico

O conteúdo protéico do lobo cranial e do
pulmão esquerdo tiveram o mesmo com-
portamento das massas, sendo significati-
vamente maiores nos ratos trilobecto-
mizados (Figuras 8 e 9).

No pulmão direito, semelhante à massa, o
conteúdo protéico também foi menor nos
ratos trilobectomizados, mostrando que o
aumento no lobo cranial não foi suficiente
para compensar a perda dos outros 3 lobos
à direita (Figura 10). Quando se compara
o conteúdo protéico de ambos os pulmões,
nota-se que foi significativamente menor
nos ratos trilobectomizados, mostrando
que ao contrário da massa, o aumento nos
lobos cranial e pulmão esquerdo não fo-
ram suficientes para compensar a perda
dos três lobos (Figura 11).

FIGURA 2 - Massa Corpórea (g) durante todo o experimento. Tratamento: F = 1,83; p > 0,05;
(CON = TOR = TRI).

FIGURA 3 - Massa do lobo cranial (mg). Tratamento: F = 83,10; p < 0,05; (CON = TOR) < TRI.

FIGURA 4 - Massa do pulmão esquerdo (mg). Tratamento: F =  47,01; p < 0,05; (CON = TOR) <
TRI.

MASSA DO PULMÃO ESQUERDO (mg)

MASSA DO LOBO CRANIAL (mg)

MASSA CORPÓREA (g)
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Discussão

1. Massa Corpórea

Tanto nos ratos toracotomizados como
nos trilobectomizados, no momento do
sacrifício, a massa corpórea não apresen-
tou diferença significativa quando compa-
rada aos do grupo controle. Assim, tanto
a toracotomia quanto a trilobectomia não
tiveram interferência sobre este atributo
em qualquer dos momentos estudados
(Figura 2).
Vários estudos da literatura que utilizaram
ratos nutridos observaram menor massa
corpórea nos momentos mais iniciais após
a ablação pulmonar, a qual levou à não
recuperação desta nos momentos mais
tardios5,9,10.
Neste estudo, observamos que em todos
os grupos com a restrição da quantidade
de alimento houve perda de massa corpó-
rea nos momentos iniciais, até que os ratos
se adaptassem a esta nova situação nutri-
cional, o que ocorreu entre o momento do
tratamento e os 30 dias, sendo que neste
último momento a curva já era ascendente
em todos os grupos (Figura 2).
Acredita-se que a perda de massa corpó-
rea ocorreu devido à queima de gordura
desde o início da subnutrição até o mo-
mento da adaptação, havendo neste perío-
do, portanto, um catabolismo bem maior
que o anabolismo. Em estudos anteriores,
foi demonstrado que o catabolismo supe-
rava o anabolismo nos primeiros 7 dias
após a trilobectomia5, período em que os
ratos trilobectomizados perderam massa
corpórea e não mais a recuperaram. Neste
estudo parece que o incremento do catabo-
lismo foi mais às custas da restrição de
alimentos do que da agressão operatória,
mascarando assim esse efeito. Houve uma
tendência dos ratos do grupo controle ter
massa corpórea maior que dos grupos
operados, mas em nenhum momento
foram significativos. Por outro lado a
agressão da trilobectomia não foi menor
que a da toracotomia isolada (Figura 2).

2. Massa dos Pulmões

A massa do lobo cranial foi sempre maior
nos ratos trilobectomizados em todos os
momentos estudados, variando este
incremento de 2 a 3,5 vezes (Figura 3), mas
este aumento não foi suficiente para com-
pensar a perda dos 3 lobos no pulmão

FIGURA 5 - Massa do pulmão direito (mg). Tratamento: F = 31,05; p < 0,05; (CON = TOR) > TRI.

FIGURA 6 - Massa dos pulmões (mg). Tratamento: F = 4,91; p < 0,05; CON = TRI.

FIGURA 7 - Relação entre a massa pulmonar e a massa corpórea (mg/g). Tratamento: em 7 e 90
dias, CON = TRI; em 30 dias, CON > TRI.

MASSA DO PULMÃO DIREITO (mg)

MASSA DOS PULMÕES (mg)

MASSA PULMONAR/MASSA CORPÓREA (mg/g)
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direito, pois se compararmos o pulmão
direito entre os 3 grupos (Figura 5) vere-
mos que os ratos do grupo trilobectomia,
por só possuírem o lobo cranial à direita,
tiveram suas massas significativamente
menores que os demais em todos os
momentos estudados. Este incremento da
massa do lobo cranial no momento inicial
relaciona-se com a primeira fase do CPC,
que é mais rápida, precoce e com predo-
mínio do crescimento celular hipertró-
fico10,11, acreditando-se ocorrer devido a
necessidade de ocupação do espaço
pleural prontamente, após a trilobectomia.
Em ratos nutridos este fenômeno continua
ocorrendo após este momento, mas em
menor velocidade10. No presente estudo
o crescimento do lobo cranial ocorreu
agudamente e depois, além de não mais
crescer, parece ter reduzido (Figura 3),
levando-nos a imaginar que logo após a
trilobectomia deva ter ocorrido algum
estímulo maior ao CPC, semelhante ao que
ocorre com o rato nutrido. Enquanto
nestes últimos o estímulo continua, no
rato subnutrido este estímulo parece desa-
parecer. Tanto nos ratos nutridos como
nos subnutridos este crescimento agudo
parece ser estimulado pelo estiramento do
parênquima pulmonar remanescente à
direita devido à queda da pressão pleural,
decorrente da ressecção da maior parte
do parênquima pulmonar daquele lado.
A massa do pulmão esquerdo, nos ratos
trilobectomizados, foi sempre maior em
todos os momentos estudados, sendo
aproximadamente 1,5 vezes maior que nos
demais grupos (Figura 4). Talvez o
crescimento proporcionalmente menor
que no lobo cranial se deva ao pequeno
espaço que o desvio do mediastino para a
direita propiciou, na tentativa de reduzir a
cavidade pleural direita, ocupando o espa-
ço deixado pela trilobectomia e, conse-
qüentemente, aumentando um pouco à
esquerda. Porém o pulmão esquerdo é
grande e rapidamente consegue preencher
a cavidade pleural, por isso cresceria pro-
porcionalmente menos que o lobo cranial
e desta forma ocorreria um pequeno estira-
mento do parênquima pulmonar remanes-
cente. Este CPC já é evidente aos 7 dias
após a trilobectomia, e semelhantemente
ao lobo cranial também não aumenta mais
nos outros momentos.
Observamos que a massa dos pulmões
dos ratos trilobectomizados não foi signi-

FIGURA 8 - Conteúdo Protéico do lobo cranial (mg). Tratamento: p < 0,05; (CON = TOR) < TRI.

FIGURA 9 - Conteúdo Protéico do pulmão esquerdo (mg). Tratamento: p < 0,05; (CON = TOR) <
TRI.

FIGURA 10 - Conteúdo Protéico do pulmão direito (mg). Tratamento: p < 0,05; (CON = TOR) >
TRI.

CONTEÚDO PROTÉICO DO PULMÃO ESQUERDO (mg)

CONTEÚDO PROTÉICO DO LOBO CRANIAL (mg)

CONTEÚDO PROTÉICO DO PULMÃO DIREITO (mg)
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ficativamente diferente à dos demais gru-
pos, apesar de ter sido ressecado 55% dos
pulmões, mostrando que o CPC eviden-
ciado no lobo cranial e pulmão esquerdo
foram suficientes para recuperar a massa
de todo o parênquima pulmonar em todos
os momentos estudados (Figura 6). Ocor-
reu a recuperação desta variável apesar
da redução quantitativa do padrão alimen-
tar a que foram submetidos os ratos, se-
melhante ao que ocorreu em estudo
realizado anteriormente com ratos
nutridos5,9,10.

3. Relação entre a Massa dos
Pulmões e a Massa Corpórea

A relação entre a massa dos pulmões e a
massa corpórea no momento do sacrifício
foi menor nos ratos trilobectomizados,
mas nem sempre esta diferença foi signifi-
cativa quando comparados aos demais
grupos, sugerindo que a massa pulmonar
foi recuperada, mas não totalmente
(Figura 7).
Nos ratos trilobectomizados, houve redu-
ção de 55% em massa pulmonar, ocasiona-
da pela ressecção dos lobos médio, caudal
e acessório. Se não houvesse um cresci-
mento compensatório rápido do pulmão
remanescente, a relação entre a massa
pulmonar e a massa corpórea seria, nos
ratos trilobectomizados, aproximadamente
a metade quando comparada à encontrada
nos demais grupos, mas pudemos obser-
var que chegou a ser mais de 80%.
Talvez não tenha chegado próximo de
100% devido ao fato observado em estudo

FIGURA 11 - Conteúdo Protéico dos pulmões (mg). Tratamento: p < 0,05; (CON = TOR) > TRI.

demonstrando que em ratos não resseca-
dos, submetidos à privação total de ali-
mentos por 72 horas, que a perda de massa
corpórea foi maior do que a perda de
massa pulmonar, propiciando um incre-
mento na relação entre a massa dos pul-
mões e a massa corpórea12. Este fato leva-
ria a um distanciamento muito maior entre
o grupo de ratos subnutridos trilobectomi-
zados que teriam esta relação reduzida,
enquanto que nos demais não resseca-
dos, teriam-na aumentada.

4. Proteína

A análise do conteúdo protéico no lobo
cranial representou a evidência de que o
CPC manifestou-se através de uma respos-
ta bastante intensa neste lobo. Nos ratos
trilobectomizados este parâmetro foi
sempre maior quando comparado ao dos
outros grupos em todos os momentos
estudados (Figura 8). Embora a intensi-
dade da resposta em crescimento tenha
sido muito evidente, este incremento não
foi suficiente para compensar a perda dos
lobos extirpados, pois o conteúdo protéico
no pulmão direito dos ratos trilobecto-
mizados, os quais só possuíam o lobo
cranial, foi sempre menor que nos demais
grupos em todos os momentos estudados
(Figura 10).
Em estudo anterior, utilizando ratos jovens
nutridos submetidos a trilobectomia, o
conteúdo protéico dos pulmões direitos,
foi sempre menor nos trilobectomizados,
mostrando também que o lobo cranial
sozinho não foi suficiente para compensar

a perda dos outros lobos daquele mesmo
lado9,13.
No pulmão esquerdo vemos que o con-
teúdo protéico nos ratos trilobectomiza-
dos foi sempre maior quando comparado
ao dos demais em todos os momentos do
estudo (Figura 9).
O conteúdo protéico nos pulmões, soma-
tória entre os pulmões direito e esquerdo,
foi sempre menor nos ratos trilobecto-
mizados quando comparados ao dos
demais grupos em todos os momentos
estudados (Figura 11). Portanto o CPC
após a trilobectomia, apesar de
evidenciado no lobo cranial e no pulmão
esquerdo, foi insuficiente para suprir a
perda desta variável. Tais resultados não
são comparáveis aos encontrados em
estudo que utilizamos ratos jovens
nutridos trilobectomizados, pois nestes
houve a recuperação total desta
variável9,13.
Estudos que utilizaram grupos de ratos
nutridos adultos submetidos à ressecção
pulmonar, demonstraram que os pulmões
dos ratos adultos podem ser capazes de
coordenar a proliferação celular e produ-
ção de componentes protéicos da matriz
extracelular. Tanto a divisão celular quanto
a produção destes componentes protéicos
são acompanhadas pelo incremento do
volume nos espaços aéreos terminais,
sendo assim mantida a morfologia normal
do parênquima pulmonar remanescente
submetido ao CPC14. Neste nosso estudo,
parece que o déficit nutricional foi o fator
limitante da ocorrência de todos estes
fenômenos, pela simples falta de substrato
protéico, reduzido na dieta.

Conclusões

Concluímos que nos ratos subnutridos
houve CPC. Nos trilobectomizados a
recuperação da massa pulmonar chegou
a valores semelhantes aos que não foram
submetidos à ressecção pulmonar.
Quanto ao conteúdo protéico, apesar de
ter ocorrido o crescimento compensatório
no lobo remanescente e no pulmão contra-
lateral, este não foi suficiente para atingir
os valores dos grupos não extirpados. Esta
é a grande diferença quando comparamos
este resultado ao obtido com os ratos
nutridos, onde não encontramos diferença
significativa entre os ratos trilobecto-
mizados e os demais grupos.

CONTEÚDO PROTÉICO DOS PULMÕES (mg)
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ABSTRACT - Purpose: To evaluate the biochemical behavior of compensatory lung growth after trilobectomy in
undernourished rats. Methods: Undernutrition was achieved by offering 33% normal daily diet to 137 adult male
Wistar rats over an acclimatization period and throughout the experiment. Rats were randomly distributed into nine
(3 Control, 3 Thoracotomy, and 3 Trilobectomy) groups. Analysis was 7, 30, and 90 days after surgery (Trilobectomy
is middle, accessory and caudal lobectomies). Body mass, lung mass, and lung tissue protein content were studied.
Results: Cranial lobe and left lung mass both larger in trilobectomized rats throughout the study compared to the other
groups. Comparing combined lung mass, we noted that there was sufficient compensatory growth to be on a par with
controls. Cranial lobe and left lung protein content in trilobectomized rats both displayed the same behavior as lung
mass throughout the study, but the compensatory growth in the remaining two lobes was not sufficient to make up for
trilobectomy losses. Conclusion: In adult undernourished rats, there was compensatory lung growth after trilobectomy,
there was also lung mass recovery at the beginning of the study compared to other groups. Throughout the study,
cranial lobe and left lung protein content were higher in trilobectomized rats than other groups.

KEY WORDS - Lung/growth and development. Nutricion disorders. Wistar rats.
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