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Wound healing in the jugal 
mucosa of rats with a cold 
blade scalpel and an ultrasonic 
harmonic scalpel

 Resumo / Summary

O bisturi harmônico ultrassônico foi introduzido recente-
mente em operações otorrinolaringológicas. Objetivo: Avaliar 
a evolução macro e microscópica do processo de cicatriza-
ção de feridas realizadas na mucosa jugal de ratas com uso 
de bisturi ultrassônico. Método: Foram utilizadas 30 ratas 
Wistar com incisões na mucosa, no lado direito com bisturi 
harmônico ultrassônico (BHU) e à esquerda com bisturi com 
lâmina fria (BLF). As avaliações macroscópicas e microscó-
picas foram realizadas no terceiro, sétimo e décimo quarto 
dias pós-operatório. Na análise microscópica utilizou-se co-
loração HE para avaliar o processo inflamatório e a técnica 
de Sirius red para os colágenos I e III. Anticorpos anti-CD 3 
e anti-Fator VIII avaliaram a concentração de linfócitos T e 
neovasos. Resultados: O BHU promoveu maior dano celular 
com atraso de reepitelização. A microscopia constatou-se 
reações inflamatórias mais intensas e prejuízo da deposição 
de colágeno, atraso na maturação das cicatrizes e a neofor-
mação maior de vasos. Conclusão: O BHU proporciona 
maior área de lesão na incisão; atrasa a regeneração; promove 
maior processo inflamatório e atividade angiogênica; atrasa 
a fibroplasia e a maturação das cicatrizes na mucosa jugal 
de ratas em relação ao bisturi de lâmina fria.
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Ultrasound harmonic scalpel has been recently introduced 
in otorhinolaryngological procedures. Aim: to assess macro 
and microscopic evolution of the healing process of wounds 
created in the jugal mucosa of rats by the use of ultrasound 
scalpel. Method: we used 30 Wistar rats in which we 
made mucosal incisions on the right jugal mucosa with 
the ultrasound harmonic scalpel (USHS) and on the left 
side with the cold blade scalpel (CBS). Macroscopic and 
microscopic evaluations were carried out on the third, seventh 
and fourteenth days of postoperative. For the microscopic 
evaluation we used HE to asses the inflammatory process and 
the Sirius Red approach for collagens type I and III. Anti-CD 
3 antibodies and anti-factor VIII assessed the concentration 
of T-lymphocytes and neovessels. Results: the USHS caused 
greater cell damage with reepitelization delay. Microscopy 
showed more intense inflammatory reactions and a loss in 
collagen build up, delay in scar maturation and a greater 
vessel neoformation. Conclusion: USHS brings about a 
greater lesion in the incision area; delayed regeneration; 
promotes greater inflammatory process and angiogenic 
activity; delays in fibroplasia and scar tissue maturation on the 
rats’ jugal mucosa when compared to cold blade scalpel. 

Palavras-chave: cicatrização da ferida, eletrocirurgia, 
mucosa oral.
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INTRODUÇÃO

Os princípios básicos da cirurgia sustentam-se em 
três alicerces: a diérese, a síntese e a hemostasia1. Vários 
aparelhos que produzem calor foram desenvolvidos e in-
troduzidos na prática cirúrgica nos últimos anos a fim de 
melhorar a hemostasia, com mínimo dano tecidual durante 
as operações. Esses aparelhos incluem eletrocautérios, ra-
diofrequência e laser de CO

2
, os quais usam energia térmica 

para desnaturar proteínas levando ao tamponamento vas-
cular e consequente hemostasia, mas apresentam desvan-
tagem devido ao aquecimento lateral do campo operatório, 
podendo danificar as estruturas da região de sua aplicação 
e atrasar a cicatrização da ferida2.

Atualmente, entre os métodos diferenciados de 
incisão e hemostasia disponíveis, destacam-se o bisturi 
harmônico ultrassônico (BHU), a radiofrequência, o ele-
trocautério e o raio laser3.

O aquecimento do tecido provocado pelo BHU 
apresenta grau mínimo na profundidade em comparação ao 
laser, radiofrequência e eletrocautério, com reduzido dano 
tecidual4. Metternich et al.5,6 mostram a diferença macroscó-
pica da cicatrização da mucosa em feridas realizadas com 
bisturi com lâmina fria (BLF) e BHU, porém estes trabalhos 
direcionam o objetivo para a facilidade do uso dos instru-
mentos e pouco relatam o resultado dos efeitos no proces-
so de cicatrização. Dessa forma o estudo histopatológico 
experimental torna-se importante para o reconhecimento 
da evolução do processo cicatricial nas lesões da cavidade 
oral tratadas com este tipo de instrumento. Com o objetivo 
de avaliar a evolução macro e microscópica do processo 
de cicatrização de feridas realizadas com BHU na mucosa 
jugal, desenvolvemos estudo experimental em ratas.

MATERIAL E MÉTODO

Desenho do Estudo
Estudo prospectivo do processo de cicatrização re-

alizado com 30 ratas (Rattus norvegicus albinus, Rodentia 
mammalia) da linhagem Wistar. O estudo foi aprovado pelo 
Comitê de Ética em Uso de Animais da Pontifícia Universi-
dade Católica do Paraná, com protocolo no 69, e obedeceu 
a lei federal nº 6638 e às orientações do Colégio Brasileiro 
de Experimentação Animal (COBEA). Foram utilizadas 10 
ratas em cada tempo de avaliação (terceiro, sétimo e décimo 
quarto dias), escolhidos aleatoriamente.

Procedimento
O procedimento cirúrgico foi executado com os 

animais sob anestesia geral através do uso de quetamina e 
xylasina intramuscular. Todos os animais receberam uma 
incisão longitudinal na mucosa jugal de ambos os lados 
da boca, utilizando-se no lado esquerdo o BLF e no lado 
direito o BHU. Tomou-se como referência a altura da rima 
labial, com a incisão se estendendo por um centímetro de 
comprimento e profundidade até o plano muscular. As 
feridas não sofreram tratamento de síntese e a cicatrização 
foi por segunda intenção. Utilizou-se acetaminofen por via 

oral com dose única de 200 mg/kg no pós-operatório.
A avaliação clínica foi realizada no pós-operatório 

imediato, terceiro, sétimo e décimo quarto dias. Logo após a 
confecção da incisão, foi observada a presença ou ausência 
de sangramento e quando presente classificou-se de leve 
quando se percebia sinal de sangue sobre a ferida, modera-
do quando exigia compressão para estancar o sangramento 
e acentuado quando, mesmo com a compressão, o sangra-
mento se mantinha. Na avaliação macroscópica evolutiva 
das feridas verificou-se se estavam abertas ou fechadas, 
largas ou estreitas, com ou sem tecido de granulação. Nas 
feridas fechadas, observou-se se estavam deprimidas ou 
imperceptíveis. Os animais, em grupos de dez escolhidos 
aleatoriamente, foram submetidos à eutanásia conforme o 
tempo programado de pós-operatório através de injeção 
intraperitoneal de pentobarbital sódico na dose de 120 
mg/kg (resolução 714 do Conselho Federal de Medicina 
Veterinária).

Análise Histopatológica
Após a eutanásia, a cicatriz da mucosa jugal de ambos 

os lados foram retiradas através de fragmento fusiforme e 
fixados em formol a 10% por 24 horas. Após processadas, 
foram coradas com hematoxilina-eosina (HE). A análise 
morfológica foi realizada nos três momentos determina-
dos, ou seja, terceiro, sétimo e décimo quarto dias após a 
provocação da lesão.

Avaliou-se a quantidade de células predominantes 
na reação inflamatória, a presença de edema intersticial, de 
congestão vascular, grau de formação de tecido de granu-
lação e de fibroplasia, microabscessos e necrose.

Análise morfométrica foi realizada apenas no sé-
timo e décimo quarto dias, uma vez que os marcadores 
estavam direcionados para a fase crônica da inflamação e 
cicatrização.

O Sirius red foi utilizado para a avaliação do coláge-
no. A imunoistoquímica foi avaliada com anticorpos anti-
fator VIII e anti-CD3, para contagem de vasos neoformados 
e linfócitos T, respectivamente.

A análise estatística para comparação dos dois tipos 
de bisturis foi realizada através do teste não-paramétrico 
de Wilcoxon, teste binomial e o teste não paramétrico de 
Mann-Whitney.

RESULTADOS

Registrou-se o óbito de um animal no pós-operatório 
imediato por sangramento acentuado na incisão feita com 
BLF. Ainda na observação imediata das 30 ratas, as incisões 
com BLF eram estreitas e as realizadas com BHU largas 
(Figuras 1 e 2). No terceiro dia as feridas com BHU eram 
mais largas e mais deprimidas e todas se apresentavam 
com tecido de granulação. No sétimo dia todas as incisões 
com BLF estavam fechadas e niveladas enquanto que as 
feitas com BHU apresentavam-se abertas, largas, deprimi-
das e com tecido de granulação. No décimo quarto dia as 
cicatrizes das incisões feitas com BLF apresentavam-se im-
perceptíveis, e aquelas realizadas com BHU estavam ainda 
não totalmente epitelizadas.
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Na análise microscópica no terceiro dia, ambas as 
feridas apresentavam processo inflamatório agudo. No sé-
timo dia, nas incisões com BLF a cicatrização da ferida era 
completa e com processo inflamatório crônico. Nas incisões 
com BHU as feridas apresentavam ainda processo inflamató-
rio agudo. No décimo quarto dia os cortes histológicos das 
cicatrizes das incisões feita com BLF mostravam regeneração 
completa e as incisões feitas com BHU apresentavam pro-
cesso inflamatório crônico (Figuras 3, 4, 5, 6, 7 e 8).

Na microscópica morfométrica a avaliação do colá-
geno foi no sétimo e décimo quarto dia. As intensidades 
do colágeno no sétimo dia foram maiores nas feridas feitas 
com BLF tanto na fração I (p=0,005) como na III (p=0,037) 
(Tabela 1). No décimo quarto dia os valores se mantiveram 
favoráveis ao BLF para colágeno I (p=0,008) porém com 
maior intensidade para colágeno III com o BHU (p=0,038) 
(Tabela 2).

A análise com anti-CD3 no sétimo dia revelou maior 
número de linfócitos T nas feridas feitas com BHU (p= 
0,005), já no décimo quarto dia a concentração dessas cé-

Figura 1. Aspecto imediato da incisão com BLF.

Figura 2. Aspecto imediato da incisão com BHU.

Figura 3. Fotomicrografias de cortes histológicos mostrando a presen-
ça do processo inflamatório, no terceiro dia de evolução, nas feridas 
feitas com BLF (HE, 100 X).

Figura 4. Fotomicrografias de cortes histológicos mostrando a presen-
ça do processo inflamatório, no terceiro dia de evolução, nas feridas 
feitas com BHU (HE, 100 X).

Figura 5. Fotomicrografias de cortes histológicos mostrando a presen-
ça do processo inflamatório, no sétimo dia de evolução, nas feridas 
feitas com BLF (HE, 100 X).
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lulas era semelhante nas duas feridas (Tabela 3). A análise 
com anti-fator VIII tanto no sétimo dia e décimo quarto 
dias revelou maior número de neovasos nas feridas feitas 
com BHU com p=0,005 para o sétimo e décimo quarto 
dias (Tabela 4).

Figura 6. Fotomicrografias de cortes histológicos mostrando a presen-
ça do processo inflamatório, no sétimo dia de evolução, nas feridas 
feitas com BHU (HE, 100 X).

Figura 7. Fotomicrografias de cortes histológicos mostrando a pre-
sença do processo inflamatório, no décimo quarto dia de evolução, 
nas feridas feitas com BLF (HE, 100 X).

Tabela 1. Comparação das variáveis Colágeno I e III no sétimo dia
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Col. I
BLF 10 4,65 3,07 1,63 10,17 3,22

0,005
BHU 10 0,89 0,79 0,65 1,39 0,28

Col. 
III

BLF 10 2,85 2,06 1,01 6,11 1,84
0,037

BHU 10 1,44 1,28 0,8 2,49 0,54

(*) Teste não-paramétrico de Wilcoxon

Tabela 2. Comparação das variáveis Colágeno I e III no 14° dia
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Col. I
BLF 9 2,71 2,59 0,83 5,18 1,69

0,008
BHU 10 0,85 0,67 0,39 2,15 0,55

Col. 
III

BLF 9 1,3 0,68 0,33 3,26 1,04
0,038

BHU 10 2,52 2,6 1,51 3,9 0,9

(*) Teste não-paramétrico de Wilcoxon

Tabela 3. Comparação das concentrações de linfócitos T, detecta-
dos pelo anti-CD3 nos 7.° e 14. º dia
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CD3 
7.ºd

BLF 10 29 28,5 19 41 7,93
0,005

BHU 10 107,4 104,5 79 147 21,98

CD3 
14. ºd

BLF 10 19,5 19,5 14 27 4,35
0,327

BHU 10 25,5 21 11 57 16,09

(*) Teste não-paramétrico de Wilcoxon

Figura 8. Fotomicrografias de cortes histológicos mostrando a pre-
sença do processo inflamatório, no décimo quarto dia de evolução, 
nas feridas feitas com BHU (HE, 100 X).
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DISCUSSÃO

O BHU é um instrumento de corte e hemostasia si-
multânea. Tem sido utilizado largamente em videocirurgias 
e recentemente em procedimentos otorrinolaringológicos e 
nas cirurgias de cabeça e pescoço. Suas propriedades são 
defendidas por vários autores3-13. No estudo ora apresentado 
houve uma tendência a melhor hemostasia provocada pelo 
BHU, pois as incisões feitas com este aparelho não apresen-
taram sangramento. Entretanto, nas feridas realizadas com 
BLF ocorreu a morte de um animal devido a hemorragia. 
As feridas feitas com BLF foram mais finas e no sétimo 
dia já estavam reepitelizadas, o que não ocorreu de forma 
completa até o décimo quarto dia nas feridas feitas com 
BHU14. Provavelmente o atraso do processo se deva ao fato 
de que, mesmo desenhando incisões de igual tamanho, 
após a confecção, as incisões feitas com BHU resultam 
em feridas mais amplas do que as feitas com BLF. Sinha e 
Gallagher2 demonstraram que na mucosa oral de Guinea 
pig o BHU promoveu processo inflamatório prolongado e 
mais intenso e confirmou essas informações em todas as 
fases da análise. O BHU mostrou processo inflamatório 
maior em relação ao BLF, e isto é compreensível, pois as 
incisões feitas com BLF resultaram em margens regulares 
e bem definidas enquanto as resultantes do BHU eram 
mais largas e com maior destruição tecidual, o que levou 
a um processo inflamatório mais intenso e prolongado na 
cicatrização. Considerando que a reação inflamatória se 
mostrou mais intensa e prolongada nas feridas feitas com 
BHU, era de se esperar que existisse atraso com relação 
à fibroplasia2,14,15. No presente estudo verificou-se que a 
densidade do colágeno encontrada nos cortes histológicos 
foi maior nas feridas resultantes com BLF no sétimo dia de 
avaliação. Além disso, no décimo quarto dia encontrou-se 
maior quantidade de colágeno III nas feridas resultantes 
do BHU, demonstrando que havia atraso de maturação 
cicatricial. A análise com imunoistoquímica demonstrou 
processo inflamatório maior e mais prolongado nas feridas 
feitas com BHU15 pela quantidade de linfócitos T e neo-
vasos. Embora as incisões realizadas com BHU produzam 
atraso no processo cicatricial em relação às produzidas com 
BLF e confirmadas neste estudo pelas avaliações clínicas, 
microscópicas morfológicas e morfométricas, o BHU é um 

instrumento de corte e coagulação simultânea e com baixa 
produção de energia térmica nos tecidos, proporcionando 
uma operação limpa e mais rápida, devido à ausência de 
sangramento. Mais estudos devem ser feitos para comprovar 
o efeito da temperatura nos tecidos em relação à profundi-
dade, pois outros tipos de bisturis elétricos e com raio laser 
transmitem muito calor ao contrário do BHU que produz 
menos calor em relação a estes aparelhos.

CONCLUSÃO

Incisões com BHU realizadas na mucosa jugal de 
ratas proporcionou atraso do processo de regeneração, 
promoveu processo inflamatório mais acentuado e prolon-
gado, desenvolveu maior atividade angiogênica e atrasos 
na fibroplasia e maturação das cicatrizes, comparado a 
incisões com BLF.
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Tabela 4. Comparação do número de vasos avaliados pelo anti- Fa-
tor VIII, nos 7.° e 14. º dia
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F VIII  
7.ºd

BLF 10 2,4 2,5 1 4 1,17
0,005

BHU 10 12,1 12,5 9 15 2,13

F VIII  
14. ºd

BLF 10 0,3 0 0 1 0,48
0,005

BHU 10 5,3 5 4 7 1,16

(*) Teste não-paramétrico de Wilcoxon


