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Achkar VNR. Avaliacdo do processo de reparacédo tecidual apos exerese
realizada com bisturi convencional e bisturi harménico Harmonic® de
necrose induzida em lingua de rato: estudo macroscépico e histologico
[dissertacdo]. Sado José dos Campos (SP): Instituto de Ciéncia e
Tecnologia, UNESP - Univ Estadual Paulista; 2014.

RESUMO

O bisturi harménico Harmonic® foi introduzido na pratica cirirgica ha mais
de uma década, com o intuito de minimizar os riscos das tecnologias
eletro-cirargicas, dano energético local e/ou periférico, além de
complica¢Bes associadas a energia monopolar. Tem como caracteristica
a conversao da energia elétrica em energia mecanica, levando a lamina
ativa a vibracdo de 55.500Hz por segundo produzindo um aquecimento
secundario, que promove a formacdo de um coagulo adesivo enquanto
corta, selando veias e vasos linfaticos de até 5 mm de diametro. Contribui
com a diminuicdo do tempo de cirurgia, perda sanguinea e dor pos-
operatéria, com temperaturas inferiores quando comparado com bisturi
elétrico e lasers de alta poténcia. Tendo em vista as diversas vantagens
atribuidas ao bisturi harménico e a escassez de literatura concernente,
julgou-se necessario um estudo que avalie os parametros na reparacao
tecidual do tratamento cirirgico com bisturi harménico Harmonic® quando
comparado com o convencional, levando-se em consideracdo os estagios
da reparacédo tecidual na lingua. Para isso, foi realizada inducédo a
necrose em borda lateral de lingua em 18 ratos, divididos em 2 grupos
para remogdo cirlrgica da lesdo com bisturi harménico Harménic® e
bisturi convencional. Tomadas as medidas pds-operatorias, 3 ratos por
grupo foram sacrificados em 7, 14 e 28 dias e submetidos as analises
macroscopica e microscopica. Apesar das diferencas clinicas e histoldgicas
observadas nos tempos iniciais, ao final, a qualidade do processo de
reparo foi semelhante em ambos os grupos.

Palavras-chave: bisturi harménico, bisturi convencional, cronologia de
reparo, cirurgia oral.



Achkar VNR. Evaluation of the process of tissue repair following exeresis
performed with conventional scalpel and harmonic scalpel Harmonic® in
induced necrosis in rat tongue: macroscopic and histological study
[dissertation]. S&o José dos Campos (SP): Institute of Science and
Technology, UNESP - Univ Estadual Paulista; 2014.

ABSTRACT

The Harmonic® scalpel (HS) was shown in surgical practice for more than
a decade, with the aim of minimizing the risks of electro-surgical
technologies, local energy damage and/or peripheral, in addition to
complications associated with monopolar energy. Characterize by the
conversion of electrical energy into mechanical energy leading to active
blade vibration of 55,500 Hz per second producing a secondary heating
which promotes the formation of a blood clot while cutting, adhesive
sealing veins and lymphatic vessels of up to 5 mm in diameter.
Contributes to the reduction of the time of surgery, postoperative pain and
blood loss with lower temperatures when compared to electric scalpel and
high-power lasers radiation. Considering the several advantages attributed
to HS and the paucity of literature regarding was deemed necessary a
study that evaluates the parameters on tissue repair of surgical treatment
with HS when compared with the conventional scalpel (CS), taking into
account the stages of tissue repair in the tongue. For that a necrosis
induction of lateral border of tongue was held in 18 rats divided into 2
groups for surgical removal of the lesion with HS and CS. Three rats per
group were sacrificed at 7, 14 and 28 days and subjected to macroscopic
and microscopic analyses. Despite the clinical and histological differences
observed in early times and in the end, the quality of the repair process
was similar in both groups.

Keywords: harmonic scalpel, conventional scalpel, chronology of repair,
oral surgery.
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1 INTRODUCAO

7

A reparacdo tecidual € um fendmeno dinamico e
complexo que compreende diferentes processos, interdependentes e
simultaneos, entre eles, inflamacao, proliferacdo celular e sintese de
elementos que constituem a matriz extracelular, como colageno, elastina
e fibras reticulares (Thomas et al., 1995). A sintese de colageno é um
processo rapido e harménico que tem seu inicio com a leséo intersticial e
se estende até o final da fase de cicatrizacdo, quando ocorre a
remodelacéo dos tecidos.

As respostas teciduais as lesdes, sejam induzidas por
traumatismo ou por cirurgia, envolvem inflamacao. Este é um componente
necessario no processo de reparacao por proporcionar mecanismos pelos
guais o tecido lesionado ou a etiologia seja eliminado, embora a resposta
varie de acordo com a causa.

Os tecidos lesionados curam-se por regeneragao, reparo
ou combinacdo destas duas modalidades. A regeneracao tecidual é a
reposicao do tecido lesionado ou perdido por um tecido que é estrutural e
funcionalmente similar, enquanto o reparo tecidual é a formacao do tecido
cicatricial ndo funcional.

A cicatrizacdo de uma ferida cirtrgica ocorre quando ha a
proximidade das margens da leséo de forma direta, ou seja, pela sutura, o
gue denominamos de cicatrizacdo de primeira intencdo. Quando ocorre
infecgdo, traumatismos e/ou fatores que levem a deiscéncia da sutura, o
cirurgido deverd tratar essa ferida e tem a opcéo de fechar novamente a

ferida (primeira intencdo), direcionar a cicatrizacdo pelo tecido de
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granulacdo (segunda intencd0o) ou optar por técnicas de anaplastia
(terceira intencédo). (Hess, 2003; Johnstone, 2005 e Enoch, 2007).

As feridas cirargicas tendem de um modo geral a
cicatrizarem. Quatro componentes principais estao presentes no processo
de cicatrizacdo: os macrofagos tissulares, os fibroblastos, os capilares
(angiogénese) e os granulécitos.

Os tratamentos cirdrgicos convencionais sao rapidos, mas
também podem afetar as partes saudaveis do corpo, muitas vezes
produzindo efeitos colaterais indesejados. A técnica cirlrgica
comprometida pela leséo tecidual, a excessiva manipulacdo tecidual e o
traumatismo intenso, comprometem o0 aporte sanguineo para os tecidos
envolvidos.

O bisturi harmdnico Harmonic® foi introduzido na pratica
cirurgica a, aproximadamente, uma década, como esforgo para minimizar
0s riscos das tecnologias eletro-cirdrgicas, dano elétrico local e periférico,
e, as raras complicacbes associadas com energia monopolar (Matthews
et al, 2008). Durante este periodo, pesquisas das diversas especialidades
da medicina, in vitro como in vivo, com o uso de instrumentacao ultra-
sbnica, tais como bisturi e tesoura, demonstraram uma melhora na
seguranca do ato cirargico.

Esta pesquisa tem por objetivo analisar determinados
parametros da reparacdo tecidual frente ao tratamento cirdrgico
convencional versus bisturi harménico Harmonic®. Levando-se em
consideracao os estagios da reparacao tecidual e possiveis alteracdes na
resposta inflamatéria comparando-os, através dos aspectos macroscépico

€ microscopico.



2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 Tecido conjuntivo e componentes

O tecido conjuntivo desempenha as fungbes de
sustentacdo, preenchimento, armazenamento, transporte, defesa e
reparacdo. Originam-se do mesénquima, embrionario, caracterizado por
possuir ceélulas com prolongamentos, mergulhadas em abundante
substancia extracelular pouco viscosa. As células mesenquimais possuem
ndcleos ovéides, com a cromatina fina. O mesénquima deriva
principalmente do folheto embrionario médio ou mesoderme e suas
células migram, envolvendo os 6rgdos em formacéo e neles penetrando.
Além de dar origem aos tecidos conjuntivos, a mesoderme forma outras
estruturas, como vasos sanguineos, células do sangue e tecidos
musculares (Cleary; Gibson, 1983).

O tecido conjuntivo apresenta diversos tipos de células
separadas pela matriz, composta por fibras e substancia fundamental
amorfa, constituida por um gel viscoso de macromoléculas alongadas
(glicosaminoglicanas, proteoglicanas e glicoproteinas adesivas) muito
hidratadas, que formam um arcabouco entrelacado e ligado as fibras e a
receptores celulares (Alberts et al., 1997).

Todos os organismos sdo compostos de células e uma
rede complexa de macromoléculas extracelulares denominada matriz
extracelular. Esta matriz extracelular ocupa em torno de um ter¢co ou mais
do peso total do corpo. E composta por um grande nimero de diferentes

macromoléculas secretadas localmente e montados em uma rede
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organizada, associada a superficie celular que os produz, ocupando o0s
espacos que as circundam (Alberts et al., 1997).

Trés grupos de macromoléculas associam-se fisicamente
para formar a matriz extracelular: proteinas estruturais fibrosas, como os
colagenos e as elastinas, um grupo distinto de glicoproteinas adesivas,
incluindo fibronectina e laminina e um gel formado de cadeias de
polissacarideos da classe glicosaminoglicanas (GAGs), que sé&o
encontradas ligadas covalentemente a proteinas na forma de
proteoglicanas (Alberts et al., 1997; Cotran; Kumar; Collins, 2000).

Essas macromoléculas reinem-se em duas organizagfes
distintas, a saber, matriz intersticial e membrana basal. A matriz intersticial
€ encontrada nos espacos entre células epiteliais, endoteliais e
musculares lisas, bem como no tecido conjuntivo. Consiste em colageno
(tipos I, 1lI, 1V), elastina, fibronectina, proteoglicanas, hialuronato e outros
componentes. A membrana basal é produzida por células epiteliais,
mesenquimatosas, dentre outras e estdo estreitamente associadas a
superficie celular. Sdo constituidas por uma rede de colageno nao—fibrilar
amorfo (principalmente do tipo V), laminina, heparan-sulfato,
proteoglicano e outras glicoproteinas (Cotran; Kumar; Collins, 2000). E
uma estrutura fina, porém resistente, que possui papel importante no
controle do comportamento celular (Alberts et al., 1997).

A matriz extracelular desempenha muitas func¢des, como
por exemplo: sequestram moléculas como a agua, para proporcionar
turgor aos tecidos moles e como 0s sais minerais, para conferir rigidez
aos tecidos esqueléticos e proporcionar um reservatorio para fatores de
crescimento que controlam a proliferacdo celular. Também fornece um
substrato para a aderéncia, migracao e proliferacdo das células, podendo
influenciar diretamente na sua forma e funcédo. A degradacdo da matriz
extracelular acompanha a morfogénese e a cicatrizagdo de feridas, bem

como a invasao e metastases tumorais (Cotran et al, 2000). Moléculas da
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matriz extracelular também estdo ligadas diretamente na formacédo de
Novos vasos sanguineos (angiogénese). (Lochter; Bissell, 1995).

Diferentes componentes da matriz extracelular podem
competir pelo mesmo receptor potencializando o niamero de possiveis
interacOes entre a matriz extracelular e receptores celulares da mesma. O
modo preciso de acdes da matriz extracelular permanece indefinido, mas
evidéncias disponiveis sugerem que a matriz extracelular influencia os
procedimentos celulares por mudancgas na organizacao tridimensional do
citoesqueleto e ativagcdo de segundo mensageiro e via da proteina
quinase (Lochter; Bissel, 1995).

As células do tecido conjuntivo sdo os fibroblastos,
macrofagos, mastocitos, plasmocitos, células adiposas e leucécitos
(glébulos brancos). Algumas células se originam localmente, enquanto
outras, como os leucécitos, vem de outros locais e sdo habitantes
temporarios. As células do conjuntivo tem a capacidade de se
multiplicarem para regenerar ou reparar o tecido destruido (Stites; Terr;
Parslow, 2000).

Os fibroblastos sintetizam as fibras coldgenas e elasticas,
as glicoproteinas e as proteoglicanas da matriz extracelular. A célula ativa
€ denominada de fibroblasto, enquanto se quiescente € conhecida como
fibrocito (Minor, 1988).

O fibroblasto tem prolongamentos citoplasmaticos
irregulares, seu nucleo é claro, grande, de forma ovéide, com cromatina
fina e nucléolo evidente. O citoplasma é rico em reticulo endoplasmatico
rugoso e o aparelho de Golgi € desenvolvido. O fibrécito € uma célula
menor, fusiforme, e com menor nimero de prolongamentos do que o
fibroblasto. Tem nucleo menor, alongado e mais escuro, apresentando
citoplasma acidéfilo. Diante de um estimulo como a cicatrizacdo, o
fibrocito volta a sintetizar fibras, reassumindo a estrutura de fibroblasto
(Heathcote; Grant, 1981).
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Ha uma célula que tem caracteristicas intermediarias
entre o fibroblasto e a célula muscular lisa: o miofibroblasto. Este participa
da contracédo da ferida. Essa célula tem a morfologia de um fibroblasto,
mas contém maior quantidade de actina (microfilamentos) e de miosina.
No tecido conjuntivo de adulto os fibroblastos ndo se dividem com
frequéncia, entrando em mitose apenas quando ocorre uma solicitacao,
como por exemplo, em lesdes do tecido conjuntivo (Stites; Terr, 1992,
2000).

2.2 Células da inflamacéao

Os macroéfagos sao originarios de células precursoras do
saco vitelinico, migrando para o figado, baco e medula 6ssea, antes e
logo ap6s o nascimento. Ja nos individuos adultos, os macréfagos tém
origem em uma célula pluripotente mieldide, presente na medula 0ssea, a
partir da qual sdo originadas diferentes células progenitoras, entre elas as
“‘unidades formadoras de col6nias de granul6citos e mondcitos”. Estas
dao origem aos pro-monaocitos, que apresentam capacidade de pinocitose
e expressam uma série de receptores caracteristicos de macréfagos. Os
pro-monacitos, por sua vez, ddo origem aos mondcitos que saem da
medula Ossea e ganham a circulagdo sanguinea. Os mondocitos
permanecem na circulacdo por cerca de 1 a 3 dias, periodo apos o qual
migram para os diversos tecidos, onde se diferenciam e formam uma
populacédo residente de macrofagos, com tempo de vida variando entre 2
e 4 meses (Neveu, 1986; Nelson; Jow, 1990).

Ao conjunto de células da medula éssea que sdao
precursoras dos mondcitos, mais os proprios mondcitos e os macréfagos,
denomina-se sistema fagocitario mononuclear. Portanto, o0 mondcito e o

macrofago sdo a mesma célula, em diferentes fases de maturacao.
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Durante o processo de transformacdo do mondcito em macrofago, ocorre
aumento da sintese proteica, do tamanho da célula, do tamanho do
aparelno de Golgi e do nucleo de lisossomos, microtubulos e
microfilamentos (Rappoplee; Werb, 1988; Greenberg, 1995).

O macréfago é uma célula muito ativa na movimentacéo
amebdide, com grande capacidade de fagocitose, morfologia variavel
conforme seu estado funcional e sua localizacdo, nucleo ovoide ou em
forma de rim, com cromatina condensada (Roitt; Brostoff; Male, 1999;
Gordon, 1999). Tem importante papel na remocdo de restos de células,
de elementos extracelulares que se formam nos processos involutivos
fisiolégicos e de material extracelular alterado. Influenciam a atividade
celular e a homeostase em varios tecidos; sao células apresentadoras de
antigenos para o reconhecimento inicial e remocdo de células
senescentes e providenciam uma linha frontal de defesa contra antigenos
invasores e células tumorais recém-formadas.

Aléem das moléculas envolvidas nos mecanismos
microbicidas e citotoxicos, 0s macréfagos secretam uma série de citocinas
regulatérias, como fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), interleucinas e
fator de crescimento de fibroblastos. Essas citocinas podem exercer
efeitos autocrinos ou paracrinos, controlando a proliferacéo, diferenciacéo
e funcdo efetora dos préprios macrofagos, linfocitos e outras células
envolvidas na resposta imunoldgica (Nathan, 1987; Bianchi et al, 1998).

Quando estimulados, como por exemplo, pela injecédo de
substancias estranhas ou infec¢cdes, o0os macrofagos passam por
modificacdes morfologicas e metabdlicas, sendo chamados macréfagos
ativados. Estas células tém maior atividade fagocitaria, maior capacidade
de destruicdo de microrganismos e digerir particulas estranhas, producao
de lisossomos aumentada e secretam diversas substancias que
participam do processo defensivo, atraindo leucécitos e estimulando a
atividade de outras células (Gordon, 1986 e 1995).
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Os macrofagos interagem com outras células e com a
matriz extracelular em diversas situacbes durante sua ontogenia e
diferenciacdo, assim como em resposta a estimulos fisiolégicos
apropriados. Sua habilidade de interagir com moléculas da matriz
extracelular, tais como, colageno, laminina e fibronectina, € um fator
determinante para o desenvolvimento de suas funcbes. Essa interacéo
permite que as células possam aderir-se e espraiar-se sobre a matriz e se
da via receptores especificos presentes na membrana celular, entre os
guais se destacam as integrinas. Além de serem receptores de adesao,
as integrinas funcionam como transdutores de sinal via fosforilacdo de
residuos de tirosina (Lin et al, 1994). Assim, a interacdo dos receptores
integrinicos com seus ligantes na matriz extracelular desencadeia uma
série de cascatas de sinalizag&o intracelular, influenciando a expresséo
génica e regulando, dessa forma, processos como crescimento celular e
apoptose (Unanue et al, 1987).

Os linfécitos sdo exemplos de células do sistema imune
gue reconhecem antigenos estranhos, proteinas sanguineas, e
respondem com barreiras fisico-quimicas. As respostas imunes
especificas sdo mediadas pelos linfécitos, as Unicas células do organismo
capazes de reconhecer e distinguir especificamente determinantes
antigénicos diferentes. Ainda que morfologicamente semelhantes, os
linfécitos sé@o constituidos por sub-populacées bem distintas (Abbas et al,
2000a, 2000Db).

Uma classe de linfocitos € constituida pelos linfocitos B
(células B) que iniciam maturacdo na medula 6ssea (Greenberg, 1994;
Schultz et al., 1990). Eles séo classicamente definidos pela presenca de
imunoglobulina de membrana, produzida pelas proprias células e inserida
na membrana da superficie celular, que atua como receptores especificos
de antigenos. As células B e os plasmoécitos sdo as Unicas células
capazes de produzir anticorpos (Abbas et al, 2000b). Entre os varios

antigenos expressos nas moléculas dessas células, os CD19, CD20 e
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CD22, séo atualmente os principais marcadores utilizados na identificacédo
de células B humanas e em camundongos (Roitt et al, 1999; Lai et al.,
1998).

Uma segunda classe de linfocitos é formada pelos
linfécitos T, cujos precursores originam-se na medula 6ssea, depois
migram pela corrente sanguinea para o timo e ai amadurecem,
constituindo os linfocitos T CD3. Subdividem-se em populacdes
funcionalmente distintas, das quais as mais bem definidas séo as células
T auxiliares ou helper (TA, TH ou TCD4) e as células T citotoxicas ou
citoliticas (TC, CTLs ou TCD8). Essas células T reconhecem e respondem
aos antigenos associados a superficie celular e ndo aos soluveis, de tal
modo que o0 seu receptor de antigenos (TCR - constituido de
polipeptidios) reconhece somente antigenos peptidicos ligados as
proteinas codificadas por genes no complexo de histocompatibilidade
principal (MHC) e expressas na superficie de outras células (Abbas et al,
2000b).

A funcéo de reconhecimento de antigenos no organismo
ndo esta restrita somente as imunoglobulinas, mas é realizada também
pelos receptores de células T (TCR), que se ligam aos peptideos
antigénicos. Em um determinado evento das respostas imunes, esses
fragmentos antigénicos sdo apresentados para as células T no contexto
das moléculas do MHC. O reconhecimento do antigeno/MHC pelo TCR é
a interacdo biolégica fundamental para iniciar e perpetuar a resposta
imune, como ativar a proliferacdo e diferenciacdo das células T, assim
como o desempenho de suas fungdes efetoras (Frazer et al, 1999).

Tanto o CD4 como o CD8 sdo membros glicoprotéicos
transmembranicos da superfamilia das imunoglobulinas (lg), mas
estruturalmente distintos (Parnes, 1989).

A diversidade funcional das células T foi demonstrada por
analises de clones de células T helper para os padrées de secrecdo de

citocinas. Em camundongos e humanos foram identificados dois grupos
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de clones TCD4 . O grupo TH1, que secreta IL-2 e IFN-3, e o grupo TH2,
qgue produz IL-4, IL-5, IL-6 e IL-10. As células TH1 determinam funcdes
associadas a citotoxidade e as reacOes inflamatorias. As células TH2 sao
mais eficazes na estimulacéo da proliferacédo e da producéo de anticorpos
pelas células B (Roitt et al, 1999).

Uma terceira classe de linfécitos que ndo expressa
marcadores para célula T e B, designados matadores naturais (Natural
Killer - NK), sdo grandes linfocitos (linfécitos grandes granulares - LGG)
derivados da medula Ossea. Apresentam numerosos granulos
citoplasmaticos, contendo perforinas, granzimas e proteoglicanas (como
as células TC). A exocitose desses granulos pode lisar osmoticamente as
células alvos e induzir a morte apoptotica pelas vias perforina/granzima B.
A auséncia de CD3 e presenca de CD56 e CD16, ou ambos, sao
caracteristicas atualmente empregadas como marcadores definitivos de
células NK humanas, embora ambos o0s marcadores possam ser
encontrados em uma minoria de linfécitos T (Roitt et al, 1999 e Abbas et
al, 2000a).

Células NK sdo uma subpopulagdo distinta de linfocitos
gue, sem sensibilizacdo prévia e sem necessidade de restricdo ao MHC,
podem matar células tumorais e células normais infectadas por virus. O
mecanismo pelo qual as células NK preferencialmente reconhecem e
lisam alvos transformados em vez de normais, encontra-se na
obscuridade. A atividade citotoxica das células NK pode ser aumentada in
vitro e in vivo com linfocinas IL-2 e IFN, originando as células LAK (células
matadoras ativadas por linfocinas). (Greenberg, 1994).

As células LAK matam as células tumorais resistentes
para as células NK e ndo atingem as células normais, in vitro. Assim, a
atividade das células NK pode ser intensificada pelas respostas imunes
de célula T (Greenberg, 1994; Schreiber, 1999).

Os plasmdcitos sao células ovéides, com citoplasma rico

em reticulo endoplasmético rugoso, nucleo esférico geralmente em
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posicdo excéntrica e estdo mais presentes nos locais sujeitos a
penetracdo de bactérias e proteinas estranhas, como a mucosa intestinal
e em grande quantidade nas inflamacfes cronicas (onde predominam
plasmacitos, linfécitos e macrofagos) (Greenberg, 1995).

Os plasmécitos sintetizam e secretam anticorpos
especificos, fabricados em resposta a penetracdo de moléculas estranhas
denominadas antigenos. A reacdo antigeno-anticorpo traz diversos
efeitos, dentre eles a neutralizacdo de acfes prejudiciais que o antigeno
poderia ter sobre o organismo (Greenberg, 1995).

O mastécito se origina da medula éssea, € uma célula
globosa, grande e com citoplasma carregado de granulos basdfilos
eletrondensos que se coram intensamente, frequentemente sobrepondo-
se sobre seu nucleo esférico e central (Cohn, 1978). Seus granulos sao
metacromaticos por conterem heparina ou sulfato de condroitina e
glicosaminoglicanas sulfatadas. Esses granulos contém também
mediadores quimicos da inflamacéo, como histamina e fator quimiotatico
dos eosindfilos na anafilaxia, mais conhecida pela sigla ECF-A (Eosinophil
Chemotactic Factor of Anaphylaxis), que atrai eosindéfilos. Como as
moléculas produzidas pelos mastécitos atuam localmente, tem-se uma
secrec¢do paracrina (loachim et al., 2002).

Existem pelo menos duas populacdes diferentes de
mastocitos, porém com a mesma morfologia. Uma delas encontra-se no
tecido conjuntivo em geral, e contém granulos com heparina, substancia
anticoagulante. A outra est4 presente nas mucosas e seus granulos
contém sulfato de condroitina. Segundo Krstic (1984), grande parte das
moléculas de imunoglobulinas-E fixa-se na superficie dos mastdcitos, que
contém seus receptores especificos.

As células adiposas tem origem mesenquimal e sao
especializadas no armazenamento de energia, sob a forma de

triglicerideos ou gorduras neutras (Minor, 1988).
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No tecido conjuntivo sdo encontrados ainda outros

leucécitos como neutréfilos e eosindfilos.

2.3 Cicatrizacao de feridas

A cicatrizacdo visa a restauracdo dos tecidos lesados, a
fim de preservar sua estrutura (Fine et al, 2001).

O conceito mais importante a este respeito € a
compreensao de que a cicatrizacdo ndo consiste em uma série de
eventos, e sim, em um “concerto” de processos de ocorréncia simultanea,
alguns dos quais continuam por muitos anos apos o restabelecimento da
integridade fisica do tecido lesado. Para o epitélio caracterizam-se trés

tipos principais de lesdes:

a) lesdo superficial: quando atinge somente o epitélio
sem comprometer a camada basal da derme, existe
epitelizacdo por deslocamento das células sem resultar
em cicatriz;

b) lesdo profunda: constituida por ferida incisa limpa com
perda inapreciavel de tecido, minima hemorragia,
auséncia de infeccédo e com bordas bem justapostas;

c) lesdo aberta: com perda de substancia, com ou sem
infeccdo, bordas irregulares com ou sem justaposicao,
havendo preenchimento do espago por uma massa de
vasos e células neoformadas que constitui o tecido de
granulagdo com posterior reorganizagcdo e conversao em
tecido fibroso (Weissman, 1992).
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Ha uma grande variabilidade nos processos de
regeneracao, dependendo de fatores locais e sistémicos como fatores do
hospedeiro, locais e externos. Embora o tipo de ferimento, tempo de
evolucgéo, 6rgdo ou tecido envolvido e as técnicas utilizadas interfiram na
cicatrizacdo, o processo € basicamente 0 mesmo. Este processo ocorre
em todo o organismo. Em termos clinicos, pode ser classificada em

primeira, segunda ou terceira intencao (Cotran et al, 2000):

a) primeira intencdo: quando os bordos sao unidos;

b) segunda intencdo: quando ndo é possivel unir os
bordos; neste caso o préprio organismo preenche o
espaco necessario a cicatrizacao;

c) terceira intencdo: esta evoluindo por segunda intencéo

e sutura-se para ajudar. Nao é primeira nem segunda
intencdo (Johnstone et al, 1995, Hess et al, 2003 e
Enoch et al, 2007).

A cicatrizacdo por primeira intencdo € a mais rapida e
forma cicatrizes menores, visto que a fenda da ferida € mais estreita e a
destruicéo tecidual nas suas bordas € menor. O exemplo classico € o das
feridas cirargicas (Weissman, 1992).

Segundo Springer (1994), as cicatrizes hipertroficas e
gueloidianas sdo bastante frequentes e sdo constituidas por neoplasias
benignas do tecido cicatricial, decorrentes de uma proliferacdo do tecido
de granulacdo na fase produtiva ou assimilativa. O quelbide difere da
cicatriz hipertrofica por ultrapassar os limites dos tecidos normais e pela
presenca de fibras colagenas hialinizadas. Microscopicamente os dois
casos sao semelhantes: as fibras colagenas sao irregulares, grossas, e
formam feixes distribuidos ao acaso, contendo capilares e fibroblastos em

maior nimero do que uma cicatriz normal.
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Na primeira fase da cicatrizacdo, ou fase inflamatéria, os
principais eventos sdo: hemostasia, quimiotaxia leucocitaria e diapedese,
fagocitose e liberacédo de fatores de crescimento. A segunda fase, ou fase
de proliferacédo celular é dividida em outros trés eventos: angiogénese,
proliferac@o fibroblastica e epitelizacdo (Kohn, 1992). Na terceira fase
conhecida como formagao do tecido conjuntivo, continua se formando o
tecido de granulacdo, sendo sua principal caracteristica a presenca de
fibroblastos que produzem matriz  extracelular, colageno e
glicosaminoglicanas. A quarta fase, ou fase da contracdo, caracteriza-se
pela aproximacao das bordas da ferida pela movimentacdo das mesmas
através dos miofibroblastos. A quinta fase, chamada de remodelacéo, é
basicamente descrita por modificacbes no tecido conjuntivo,
principalmente na matriz extracelular, como o aumento na resisténcia
entre as fibras colagenas, acdo das colagenases e diminuicdo da
guantidade de agua, devido a diminuicdo de proteoglicanos e da
vascularizacéo (Springer, 1994).

Logo a cicatrizagdo de feridas envolve a indugdo de um
processo inflamatério agudo pelo ferimento, a regeneracdo de células
parenquimatosas, a migracdo e a proliferacdo de células teciduais
parenquimatosas e conjuntivas, a sintese de proteinas da matriz
extracelular, o remodelamento do tecido conjuntivo e dos componentes
parenquimatosos, a colagenizacdo e a aquisicdo de forca pela ferida
(Weissman, 1992).

Celsus, escritor romano do primeiro século d.C.,
enumerou quatro sinais cardeais da inflamacéo: rubor, tumor, calor e dor
e Virchow acrescentou um quinto sinal clinico: perda de funcao (Cotran;
Kumar; Collins, 2000).

O tecido conjuntivo vascularizado, inclusive plasma,
células circulantes, vasos sanguineos e componentes extravasculares,
diante de estimulos enddgenos ou exdgenos, pode desencadear uma

7

reacdo complexa denominada de inflamacdo, que é caracterizada nas
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formas superiores de vida como uma reag¢do dos vasos sanguineos, que
conduz um acumulo de liquido e de leucécitos no tecido extracelular
(Springer, 1994). A inflamacdo atua no sentido de bloquear, diluir ou
destruir o agente agressor, substituindo tecido agredido pela regeneracao
das células parenquimatosas nativas e pelo preenchimento de tecido
fibroblastico, reconstituindo e cicatrizando o tecido lesado (Majno, 1992).

As células do tecido conjuntivo envolvidas na resposta
inflamatoria sdo mastocitos, fibroblastos, macrofagos e linfocitos
residentes; as células circulantes incluem neutréfilos, mondcitos,
eosindfilos, linfécitos, basdfilos e plaquetas (Kohn, 1992).

A inflamacédo é dividida em padrdes agudo e crbnico. A
inflamacdo aguda é a resposta imediata e inicial a um agente agressor,
tem duracdo relativamente curta e tem como caracteristicas principais a
exsudacdo de liquidos e de proteinas plasméticas e a migracdo de
leucdcitos, principalmente neutrofilos (Springer, 1994). Para que o0s
leucdcitos possam alcancar o intersticio, € preciso que haja adesdo ao
endotélio e transmigracdo, conhecida como diapedese.

As seletinas e as imunoglobulinas sao receptores de
adesdo presentes no endotélio. As integrinas sdo moléculas encontradas
nos leucécitos. Mediadores como a histamina, a trombina e o fator de
ativagdo plaquetério (PAF) redistribuem as moléculas de adesdo na
superficie celular endotelial. As citocinas interleucina 1 (IL-1) e o fator de
necrose tumoral (TNF) ou caquexia induzem a sintese e a expressao de
moléculas de adesdo endotelial. Apos atravessarem as juncles
endoteliais, os leucécitos tém que atravessar a membrana basal,
provavelmente, com a secre¢do de colagenase para degrada-la. Apés a
diapedese, os leucocitos emigram dos tecidos para o local no qual
existam substancias quimiotaticas. Existem varios mediadores quimicos
endogenos. Os agentes exdgenos quimiotaticos mais comuns sao 0S

produtos bacterianos (Cotran et al, 2000).
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Os fendbmenos vasculares na inflamacdo aguda
caracterizam-se pela dilatacado arteriolar e abertura de leitos capilares
resultando num aumento do fluxo sanguineo para a regido agredida, e
este aumento de liquido extravascular rico em proteinas constitui o
exsudato (Weissman, 1992).

A inflamacéo crénica tem longa duracao, e ao contrario da
aguda que se manifesta por alteracbes vasculares, edema e infiltracao
basicamente neutrofilica, caracteriza-se por infiltracdo de células
mononucleares que incluem macréfagos, linfécitos e plasmaécitos,
destruicdo tecidual, proliferacdo de pequenos vasos sanguineos e fibrose
(Majno, 1992).

A fase inflamatoria inicia-se imediatamente apds a injaria.
Quando ocorre o ferimento, a lesdo dos vasos produz sangramento, e a
resposta do organismo frente a esse evento é a hemostasia, que se
traduz por vasoconstriccdo e formacédo de coagulo (Fine; Mustoe, 2001;
Young, 2001). O coagulo auxilia na aproximacéo das bordas lesadas e na
formacdo de uma matriz, na qual fibroblastos, células endoteliais e
gueratindcitos podem ingressar (Horn, 1993).

ApOs a hemostasia ocorre vasodilatacdo, mediada por
varias substancias, como a histamina e serotonina, bradicinina,
prostaglandinas e Oxido nitrico, que permite um aumento do fluxo
sanguineo para a area do ferimento, causando calor e rubor, levando
mais nutrientes, células reparadoras e oxigénio para o intersticio,
aumentando sua pressao osmatica. A vasodilatacdo aumenta a pressao
hidrostatica, levando a uma fuga de liquidos para o meio extravascular. A
associagao desses fendbmenos leva ao edema local (Fine et al, 2001).

Dois dias apdés a lesdo, ha um grande afluxo de
neutréfilos para a ferida, a qual se encontra com tecido desvitalizado,
coagulo, bactérias e proteinas séricas extravasadas. Os neutréfilos sdo os
responsaveis pelo debridamento das superficies da ferida e de tecidos

desvitalizados, fagocitose de particulas antigénicas e de corpos estranhos
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e liberacdo de granulos para a rede de fibrina, provocando hidrolise
enziméatica da matriz extracelular. Todos esses eventos visam a promogao
da limpeza da area lesada e o inicio da fase seguinte (Springer, 1994;
Witte et al, 1997 e Fine et al, 2001).

Durante os dois ou trés dias seguintes, as células
predominantes sdo os macréfagos, os quais sdo provenientes da
migracdo e diapedese dos mondcitos circulantes ou sdo residentes do
proprio tecido (Fine et al, 2001).

Linfocitos também aparecem no local da lesdo, mas em
namero pequeno. Acredita-se que os linfécitos estejam relacionados aos
processos inflamatérios crénicos (Fine et al, 2001).

A angiogénese é 0 processo pelo qual surgem novos
vasos para refazer a circulagdo local, necessaria para oxigenacao e
nutricdo da ferida, diante da hipdxia e a diminuicdo do pH no centro da
lesdo. Esse evento tem como componente fundamental os macréfagos,
gque fazem uma interacdo com o0s tromboxanos e as prostaglandinas
produzindo assim o fator angiogénico (quimiotatico) que atrai as células
meso e endoteliais (Witte et al, 1997).

Por volta do segundo ou terceiro dia apos o trauma ocorre
a reparacao do tecido conjuntivo, com a migracdo e divisdo das células
endoteliais e a formacdo do tecido de granulagdo constituido por
colageno, fibronectina e &cido hialurdénico, com densa infiltragcdo de
macrofagos, células endoteliais capilares e, principalmente, fibroblastos.
As primeiras fibras de colageno produzidas pelos fibroblastos surgem em
guatro a cinco dias e o espaco da ferida é preenchido rapidamente por
pequenos feixes orientados ao acaso, que aumentam gradativamente
dando origem a uma estrutura densa e consistente, que une firmemente
os tecidos lesados (Majno, 1992) de modo que, no décimo dia do pés-
operatério, ja representam metade do numero total de células. Dois ou
trés dias apdés o ferimento, continuando nas proximas duas a trés

semanas, diferencia-se no tecido de granulacdo, uma célula que possui
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caracteristicas ultraestruturais dos fibroblastos e da célula muscular lisa,
denominada miofibroblasto, dando-lhe capacidade contratil, reduzindo a
area cruenta da ferida e facilitando a epitelizacao (Witte et al, 1997).

A epitelizacdo € importante, pois o epitélio oferecera ao
organismo uma dupla protecao: a partir do meio interno, contra as perdas
de fluidos, eletrélitos e proteinas, e a partir do meio ambiente, contra a
penetracdo de agentes infecciosos (Witte et al, 1997). Na pele, a
epiderme espessa-se e as células basais da borda da ferida aumentam
de tamanho e migram para a mesma, ndo se dividindo até ser restaurada
a continuidade epidérmica. A migracao é influenciada pelo tipo de matriz e
presenca ou ndo de infeccdo. As células basais fixas em uma zona
proxima a borda cortada da ferida continuam a se dividir, e suas células-
filhas achatam-se e migram sobre a matriz da ferida como uma lamina.
Essa proliferac@o celular iniciada apds a migracdo € no maximo 48-72 h
apos a lesdo. O estagio final da reepitelializacdo é a maturacdo das
células epidérmicas. Em torno do décimo dia ha um extrato cérneo, que,
comumente, € mais espesso que o da pele sa circunjacente (Young,
2001).

A formacdo do tecido de granulacdo se inicia entre o
terceiro e quarto dia apos a injuria tecidual e é mantida até que a
reepitelizacdo esteja completada. O fibroblasto produz o colageno fibrilar,
sintetiza elastina, fibronectina, glicosaminoglicanas e proteases, como a
colagenase, importante para o debridamento e o remodelamento (Van
Winkle, 1967).

A pele normal e uma cicatriz madura contém colageno
dos tipos | e lll, com predominio do tipo |. Contrariamente, o tecido de
granulacdo é amplamente composto por colageno tipo Ill (Gabbiani et al.,
1976). E sobre a fibronectina sintetizada pelos miofibroblastos que as
fiboras de colageno tipo Il repousardo. O colageno tipo IV esta
intimamente envolvido na fase de remodelacdo da cicatrizacao de feridas

e no estabelecimento de uma juncdo dermoepidérmica funcional. O
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colageno tipo VI é sintetizado por fibroblastos da pele e possui qualidades
adesivas tissulares unicas (Olsen et al., 1989). O colageno tipo VIl é de
extrema importancia no estabelecimento e na manutencédo de uma juncgao
dermoepidérmica funcional (Burgeson, 1994; Mc Grath et al., 1993).

A fibronectina €é importante para o0 ingresso dos
fibroblastos por funcionar ndo apenas como um quimioatraente, mas
também, quando entrelacado a fibrina como um suporte adesivo sobre o
gual o miofibroblasto possa se acoplar, via um mecanismo de receptores
especificos, migrar e, subsequentemente, sintetizar o colageno (Clark et
al., 1983).

As glicosaminoglicanas nao apenas auxiliam na
manutencdo da hidratacdo da ferida, mas também podem conduzir a
migracéo e a proliferacéo celular na ferida (Balaas et al, 1950).

Nos estagios tardios da formacdo do tecido de
granulacdo, o acido hialurbnico € substituido por proteoglicanas.
Evidéncias sugerem que as proteoglicanas possam ser importantes
contribuidoras a resisténcia tissular e desenvolverem algum papel na
regulacdo da sintese de colageno. Tendem a estabilizar a adeséo célula-
matriz, desencorajando a migracdo celular ao longo da estrutura de
fibronectina (Wood, 1960; Lark et al., 1985).

Entende-se por contracdo da ferida, o processo através
do qual feridas abertas fecham por movimento das margens em direcao
ao centro, cerca de quatro dias apés a interrup¢do da integridade da pele
(Witte et al, 1997). A velocidade de contracdo da ferida ndo € a mesma
em todos os pontos e o restabelecimento da integridade fisica né&o
constitui um estimulo que faga cessar a contracdo. Descartou-se a ideia
de que a desidratacdo do tecido seja responsavel pela contracdo, e de
gue a sintese do colageno e a contracdo da ferida poderiam ser os
responsaveis pela aproximagdo e unido das bordas da ferida. O

mecanismo de contracdo que diminui a lesdo é gerado por forcas
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celulares e elementos contrateis de fibroblastos e miofibroblastos com
uma reorganizacao concomitante do citoesqueleto (Cohn, 1978).

A remodelacédo da cicatriz normalmente se inicia por volta
da terceira semana ap0s o trauma e persiste por meses ou anos. Esta
fase se caracteriza por modificacdes no tecido conjuntivo, sobretudo da
matriz extracelular, como a acdo de enzimas proteoliticas que
metabolizam o excesso de ligacdes mais estaveis entre as fibras proteicas
para ganho de uma maior resisténcia mecanica na ferida, e por ultimo ha
uma diminuigdo da vascularizagao (Witte; Barbul, 1997; Fine; Mustoe,
2001; Young, 2001).

Eventos que ocorrem préximos ou sobre a cicatrizacéo de
feridas, como técnica cirurgica, formacao de hematomas, infeccéo, reacao
de corpo estranho, radioterapia, condi¢cdes de base, drogas, localizacéo e
dessecacdo, podem ter grande influéncia no grau de cicatrizagcédo
(Saarialho-Kere et al., 1992).

Durante a técnica cirdrgica, a manipulacdo rude da pele
por causa da inexperiéncia e do uso de instrumentacdo inapropriada
podem levar a formacao de crostas, descamacédo da pele, desvitalizacao
do tecido, aumento da reacéao inflamatoria ao redor da ferida, promovendo
um local ideal para infeccdo bacteriana secundaria. Por outro lado,
ferimentos fechados com material de sutura reativamente inapropriados
podem levar a reacdo de corpo estranho, inflamacéo persistente, necrose
e infeccdo secundaria (Levenson et al, 1965).

Suturas com tensdo excessiva promovem uma isquemia
tecidual e podem resultar na necrose das bordas da ferida, deiscéncia ou
uma propensdo para uma infeccdo secundaria. Esses fatores também
podem promover formacdo de uma cicatriz hipertrofica nas areas de
maxima tensdo ou areas de deiscéncias deixadas para cicatrizar por
segunda intencdo (Borges et al, 1962).

Finalmente, é essencial que o cirurgido escolha o

instrumental cirdrgico que vai minimizar o dano da pele. A cirurgia com o
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uso da radiacdo laser, eletrocirurgia, criocirurgia e o peeling quimico séo
técnicas indispensaveis, mas também produzem quantidades variaveis de
injuria nos tecidos. As proteinas denaturadas e os debris necroticos
prolongam o estagio de inflamacdo na cicatrizacdo de feridas. A cirurgia
com o uso de bisturi convencional minimiza o dano mecéanico aos tecidos
e deve ser considerada sempre que possivel (Young et al, 2001).

Um sangramento excessivo associado a formacdo de um
hematoma em um segmento suturado podem romper mecanicamente 0
fechamento e levar a deiscéncia da ferida. O sangue coagulado serve
como um excelente meio de cultura contribuindo para o desenvolvimento
de uma séria infeccdo bacteriana da ferida. A disseccédo cuidadosa do
tecido, a ligacdo apropriada dos vasos e a meticulosa eletrodissecacao
por ponto de sangramento de capilares minimizam a formacdo de
hematomas (Angel et al., 1986).

Infeccdo bacteriana da ferida € a causa local mais comum
de uma cicatrizacdo prolongada (Silver, 1984). Todas as feridas sao
contaminadas pela microbiota residente. Infec¢des clinicas ocorrem
guando um numero critico de organismos patogénicos esta presente. A
bactéria lentifica a cicatrizacdo pela ativacdo da via alternada do
complemento prolongando a fase inflamatéria da cicatrizacdo de feridas
(Fearso; Austen, 1977).

Um corpo estranho em uma ferida propicia uma superficie
apropriada para ativacdo da via do complemento com a subsequente
acumulacao excessiva de células inflamatorias. Assim como na infec¢ao
da ferida, essa resposta inflamatoria exagerada € prejudicial aos estagios
subsequentes da cicatrizacdo. Feridas contendo material estranho sao
caracterizadas por uma relativa hipoxia e acidificacdo, o que prejudica as
células e o reparo normal (Kischer et al., 1982). Pouco 6xido nitrico
estimula a proliferacdo celular, e o aumento do nimero de fibroblastos
pode levar a cicatrizes hipertréficas. O aumento de éxido nitrico resulta

em um aumento de macrofagos ativados evidenciando um processo de
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ativacdo celular. O Oxido nitrico induz também a um fendtipo de
deslocamento de queratindcitos, auxiliando no processo de fechamento
da incisdo (Witte; Barbul, 2002).

2.4 Bisturi Harmonico Harmonic®

O bisturi harmoénico Harmonic® tem como caracteristica a
conversdo da energia elétrica em energia mecéanica na pe¢a de mao,
levando a lamina ativa a vibracdo de 55.500Hz por segundo e de 50 a
100pum. A pressdo da lamina no tecido produz um aquecimento
secundério, este faz com que as proteinas denaturadas formem um
coagulo adesivo enquanto cortam, selando veias e vasos linfaticos de até
5mm de diametro. A vibracdo transfere energia mecéanica ao tecido,
resultando em corte e coagulacdo simultaneo. Mas, assim como varios
estudos sobre tecnologia energética, o preciso mecanismo de acdo

permanecem na obscuridade (Foschi et al, 2002).

A vibracdo da lamina do bisturi gera uma intensidade
de calor entre 50°C a 100°C, bem menor do que as produzidas pelo bisturi
elétrico ou pela radiacdo laser de alta poténcia (150-400°C), sendo que a
vibracéo resulta em cavitacdo, o que facilita a dissecacao (Kadesky et al,
1997).

Salami et al (2008) estudaram as diferencas entre 160
pacientes submetidos a cirurgia a bisturi convencional e a bisturi
harménico Harmonic®, em cirurgias de cabeca e pescoco e verificou que o
bisturi harménico diminuiu significantemente o tempo de cirurgia, perda
sanguinea, dor, quantidade de drenagem no primeiro e segundo dia de
pbs-operatorio e tempo de internacdo, assim como, ndo houve nenhum

tipo de complicacao pos-operatdria neste grupo.
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Deo et al (2002), realizaram mastectomias radicais
com bisturi harmdnico Harmonic® e observaram que ha outras vantagens

deste tipo de bisturi, tais como:
a) minima dispersao térmica lateral e destruicdo do tecido
b) visualmente sem formacao de escaras
c) sem passagem de eletricidade através do paciente

d) auséncia de estimulo neuromuscular geralmente

causado pela corrente elétrica



3 OBJETIVOS

3.1 Objetivos gerais

Avaliar a cronologia do processo de reparacao tecidual
em borda lateral de lingua de rato apds exérese de area de necrose
induzida, realizada com bisturi convencional e bisturi harmdnico

Harmonic® através das andlises macroscopica e microscopica.

3.2 Objetivos especificos

a) Avaliar macroscopicamente o tempo e a qualidade da

cicatrizacao;

b) Analisar os parametros na reparacdo tecidual entre
tratamento cirlrgico convencional e bisturi harmdnico Harmonic®,
levando-se em consideracao os estagios da reparacéo tecidual através da

microscopia de luz.



4 MATERIAIS E METODO

4.1 Caracterizagcdo da amostra

Apés a aprovacao do presente projeto de pesquisa pela
Comissé&o de Etica do Instituto de Ciéncia e Tecnologia de S&o José dos
Campos - UNESP foram utilizados 18 ratos (Rattus norvegicus albinus,
Wistar), machos, clinicamente sadios, com idade aproximada de doze
semanas de vida e peso corporal variando de 140 a 160 gramas. Os
animais foram alojados no Biotério do Instituto de Ciéncia e Tecnologia de
Sao José dos Campos — UNESP, mantidos sob as condi¢cdes ambientais,
em salas nao-climatizadas, providas de exaustor de ar, e alimentados

com racao comercial e agua ad libitum.

4.2 Inducdo da area necrotica em borda lateral de lingua

Para o procedimento de inducdo a necrose, 0s animais
foram sedados utilizando-se infusdo intraperitoneal de Rompum
®Dopalen® ™ na proporcdo de 2:1 e dose de 0,05 my100g de peso

corporal.

** Rompum — Cloridrato de Xilasina 2% - Laboratorio Bayer, Salde Animal, Brasil.
*** Dopalen — Cloridrato de Ketamina — Sespo — Ind. Com. Ltda. Saide Animal, Brasil.
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A necrose em borda lateral da lingua foi induzida por
solucdo aquosa de Ethamolin® administrada em dose Unica de 0,2 ml,
por via infiltrativa local, seguindo as sugestbes de Morosolli et al (2010),
(Figura 1). O oleato de monoetanolamina (Ethamolin®) é um composto
esclerosante que age solubilizando a membrana celular e as adesdes
intercelulares, aumentando a permeabilidade vascular (Masaki et al, 1990
e Cruz-Filho 2002). Sua alta toxicidade e a injecdo do liquido viscoso no

tecido levam a necrose na profundidade da lingua (Morosolli et al, 2010).

Apés a inoculacdo, utilizou-se uma gaze para secar a
superficie lingual, com finalidade de retirar possivel excesso da solugéo
no sentido de minimizar e/ou evitar a degluticdo da droga.

Figura 1: Administragcdo de Ethamolin®, em borda lateral esquerda.

* Ethamolin — Oleato de monoetanolamina a 5% — Zest Farmacéutica Ltda. Brasil.
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4.3 Procedimentos cirargicos

Apbs o periodo de inducdo a necrose tecidual (3 dias), foram

realizados procedimentos de exérese da area necrotica (Figura 2)

Figura 2: Area necrética em borda lateral esquerda da lingua

Os animais foram divididos aleatoriamente em dois

grupos, sendo cada grupo constituido de 9 animais:

Grupo BC (controle) — Tratamento cirdrgico com bisturi

convencional.

Grupo BH - Tratamento cirdrgico com bisturi harmonico

Harmonic®

As cirurgias propostas a cada grupo foram realizadas no

mesmo dia e pela mesma profissional.

Os animais dos referidos grupos foram anestesiados

seguindo 0 mesmo protocolo de anestesia para a inducdo a necrose.
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GRUPO BC (controle): ap06s a comprovagdo da
efetividade anestésica, foi feito o tracionamento da lingua do animal com
uma pinca Allis e realizada a remocéo da lesdo com lamina de bisturi
namero 15 no limite da lesdo. Apés a exérese, efetuou-se a lavagem do
leito cirdrgico com solugéo estéril de NaCl a 0,9% e o fechamento das
bordas remanescentes através de sutura com pontos simples com fio de
seda 4-0.

GRUPO BH (bisturi harménico Harmonic®): a mesma
sequéncia operatéria utilizada no grupo BC foi executada, excecdo a
remocdo da lesdo que foi realizada utilizando-se bisturi harmonico
Harmonic® (Figura 3), sistema Harmonic Focus® Curved Shears (Ethicon
Endo-Surgery®, Johnson & Johnson Medical EUA). Este sistema é
constituido de um gerador, peca de méo e ponta ativa com acionamento
manual integrado e haste e 5 mm de diametro (Figura 4), sendo
apresentado em embalagem estéril blister com uma unidade e um
torquimetro (Registro ANVISA: 80145901149).

Figura 3: Exérese da lesdo com bisturi harmdnico
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Durante os procedimentos foram seguidas as medidas de
biosseguranca para utilizacdo do aparelho, ressaltando o uso de Oculos de

protecao, luvas e mascara para o operador e demais pessoas envolvidas.

Figura 4: Bisturi harm6énico Harmonic®, Sistema Harmonic Focus® Curved Shears

Também foram realizados os seguintes cuidados pds-operatorios:

1. Terapia medicamentosa

Durante as primeiras 24 horas pos-cirdrgicas foi feita
terapia medicamentosa com analgésico, sendo empregado 200mg/ml
paracetamol, 18 gotas do farmaco dissolvidas em 300ml da &agua

oferecida.
2. Distribuicdo dos animais em gaiolas

Os animais foram distribuidos em gaiolas, separados em
grupos, permanecendo, no maximo, cinco animais em cada gaiola,

conforme as normas do biotério.
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4.4 Periodos de observacéao

Decorridos 7, 14 e 28 dias pos-operatoérios, trés animais
de cada grupo foram sacrificados por overdose de sedativos de uso
veterinario (Dopalen® e Rompum®+*) (SOUZA, 1996). As pecas
anatbmicas foram cortadas em bloco, fixadas em formol a 10% por 72

horas e submetidas as analises macroscopica e microscopica.

4.5 Andlise Macroscépica

O aspecto macroscoOpico da regido de bordo lateral de
lingua foi analisado durante todos os periodos de observacdo dos grupos
estudados, tais como: coloracdo, textura da mucosa, presenca de
sangramento e/ou Ulceras, presenca ou ndo de edema. Os sinais foram

documentados com o auxilio de fotografias (Morosolli, 2010).

4.6 Analise Microscoépica

Para estudo microscopico, ap6s a fixacdo com formol a
10% por 72 horas, as pecas foram processadas, incluidas em parafina e

cortadas no sentido longitudinal com aproximadamente 5um de

* Dopalen — Cloridrato de Ketamina — Sespo — Ind. Com. LTDA, Salde Animal, Brasil.
* Rompum — Cloridrato de Xilasina 2% - Laboratério Bayer, Satide Animal, Brasil.



42

espessura. A coloracao utilizada foi de hematoxilina-eosina (HE) para
posterior analise por meio de microscopia de luz.

As laminas obtidas foram descritas com o auxilio de um
microscopio de luz (Axioskop 40®, Carl Zeiss, Alemanha), levando-se em
consideracdo seu aspecto histologico, verificando a velocidade do
processo cicatricial, as células envolvidas em cada estagio do processo
inflamatorio e a qualidade do tecido e das fibras musculares, com o auxilio
de fotomicrografias obtidas por uma camera digital (AxioCam MR5®, Carl
Zeiss, Alemanha) conectada ao computador com o programa digital

AxioVision Release® 4.6 (Carl Zeiss, Alemanha, vesrdo 2007). (Morosolli,

2010).



5.RESULTADOS

5.1 Andlise Clinica

5.1.1 Po6s-operatorio de sete dias

No grupo BC notou-se uma superficie irregular, devido a
sutura, éareas hiperemiadas localizadas e uma camada de fibrina
denaturada, sem sangramento (Figura 5A). No grupo BH é possivel notar
a presenca da camada de fibrina denaturada e discreto sangramento
(Figura 5B). Em ambos casos nota-se area edemaciada de pequena

monta.

Figura 5A: P6s-operatotio de sete dias, grupo BC.
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Figura 5B: Pés-operatoério de sete dias, grupo BH.

5.1.2 Pés-operatorio de 14 dias

No grupo BC nota-se que ocorreu, efetivamente, a

reparacdo epitelial, pois é possivel observar que a area submetida a
cirurgia encontra-se dentro dos aspectos de normalidade (Figura 6A).

No grupo BH observa-se que a superficie tem, em sua
maior parte, coloracdo normal. As areas que ndo 0 Sao apresentam-se

avermelhadas e ndo se observada contragéo da ferida (Figura 6B).

Figura 6A: Apos 14 dias, aspecto clinico do grupo BC.
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Figura 6B: Aspecto clinico do grupo BH, apés 14 dias.

5.1.3 P6s-operatorio de 28 dias

Em ambos grupos observa-se o mesmo nivel de
reparagdo, com evidente neoformacgdo de papilas linguais (Figura 7A e
7B). No grupo BC foi possivel verificar a formacéo de tecido cicatricial na
regido da sutura. Nos dois grupos houve uma perda tecidual, porém nao

levando a um comprometimento funcional.

Figura 7A: ApGs 28, aspecto clinico do Grupo BC.
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Figura 7B: Ap0s 28, aspecto clinico do Grupo BH.

5.2 Andlise histoldgica

5.2.1 Lingua Normal

No que se refere a andlise histologica, utilizou-se como
parametro um corte transversal de uma lingua de rato sadia, observando-
se dois principais aspectos: mucosa especializada, considerando seu

epitélio e a lamina propria, e o plano muscular.

Uma lingua normal é revestida por epitélio pavimentoso
estratificado ortoqueratinizado. Na superficie dorsal, este epitélio
apresenta papilas filiformes em toda sua extensédo. Enquanto, o ventre da
lingua é revestido por um epitélio delgado, de 5 a 6 camadas, onde

algumas vezes, a camada basal apresentou-se duplicada.

A lamina prépria possui fina camada de tecido conjuntivo
frouxo, preenchido de capilares sanguineos de pequeno calibre. Os feixes

das fibras musculares esqueléticas encontram-se permeados por vasos
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de médio porte e feixes de fibras nervosas. Sua disposicdo é longitudinal,

na por¢do mediana da lingua, e perpendicular na periferia (Figura 8).

Figura 8: Fotomicrografia de fragmento de lingua normal, em corte transversal [H.E.,
aumento original: 25x].

5.2.2 Lingua com necrose induzida por Ethamolin®.

A necrose foi confirmada com um corte histolégico apos
trés dias da administracdo de oleato de monoetanolamina 5%
(Ethamolin®). Onde foi possivel observar extensa area de necrose de
coagulacao, substituicdo de tecido muscular por tecido conjuntivo bem
vascularizado e tecido conjuntivo, bem como observou-se intenso
infiltrado inflamatoério polimorfonuclear, predominantemente, na porcao
central do corte histolégico e pigmentos de hemossiderina. O epitélio
sofreu alteracdo para um epitélio paraqueratinizado com areas de
acantose, espongiose, degeneragdo hidropica e sua superficie

apresentou solucéo de continuidade (Figura 9).
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Figura 9: Fotomicrografia de fragmento de lingua com lesdo provocada por oleato de
monoetanolamina. Intenso infiltrado inflamatério ( e fibras musculares (setas) sendo
substituidas por tecido conjuntivo bem celularizado [H.E., aumento original: 50x].

5.2.3 Pos-operatorio de sete dias

Grupo BC: Observou-se uma perda tecidual e alteracéo
na histomorfologia. Ocorreu a substituicdo do tecido muscular por tecido
conjuntivo em grande extensdo. Este tecido conjuntivo apresentou-se
ricamente celularizado e vascularizado, com intenso infiltrado inflamatorio
mononuclear e por vezes, multinuclear (Figura 10A). O epitélio com
solucdo de continuidade apresentou necrose em sua superficie (Figura
10B), enquanto na lamina prépria pode-se notar presenca de edema e
vasos congestos, além do infiltrado inflamatorio e areas de hemorragia em

sua profundidade (Figura 10C).
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Figura 10A: Pos-operatorio de sete dias, grupo BC: tecido conjuntivo e fibras musculares
(setas) permeados por células inflamatérias (3.9 [H.E., aumento original: 100x].

Figura 10B: Pés-operatério de sete dias, grupo BC: solugdo de continuidade no epitélio
(setas) [H.E., aumento original: 100x].
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Figura 10C: Poés-operatério de sete dias, grupo BC: areas de hemorragia (setas) e
intenso infiltrado inflamatério (3<) [H.E., aumento original: 50x].

Grupo BH: Houve perda tecidual e mudanca da
morfologia, o0 tecido conjuntivo apresentou-se desorganizado e
intensamente celularizado e vascularizado. Enquanto as fibras
musculares apresentaram caracteristicas degenerativas, o0s feixes
nervosos permaneceram integros. No epitélio observou-se solugdo de
continuidade em algumas regibes, em outras, formou projecdes
acompanhadas da lamina prépria que apresentou-se bem vascularizada e
desorganizada (Figuras 11A, 11B, 11C e 11D).
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Figura 11A: P6s-operatorio de sete dias, grupo BH: solugdo de continuidade do epitélio e
membrana serofibrinosa (setas) [H.E., aumento original: 50x].

Figura 11B: Pés-operatério de sete dias, grupo BH: projecdes epiteliais (setas) [H.E.,
aumento original: 50x].
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Figura 11C: Pés-operatério de sete dias, grupo BH: intenso infiltrado inflamatério,
neoformacéo e congestao vascular (iﬁﬂ [H.E., aumento original: 50x].

Figura 11D: P6s-operatério de sete dias, grupo BH: areas de hemorragia (if{) permeando
as fibras musculares [H.E., aumento original: 200x].

5.2.4 P6s-operatoério de 14 dias

Grupo BC: Aos 14 dias, pode-se notar um tecido
conjuntivo organizado, substituindo o tecido muscular. O infiltrado

inflamatério encontrava-se moderado, predominantemente de células
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mononucleares e o tecido essencialmente vascularizado. Notou-se fibras
musculares em fase de organizacdo, em algumas regides, estas fibras
foram regeneradas, e, em outras, atroficas (Figura 12A). Houve notavel
reepitelizacdo, porém ndo observou-se a formacdo das papilas,

normalmente encontradas no epitélio normal (Figura 12B).

Figura 12A: Pos-operatorio de 14 dias, grupo BC: tecido conjuntivo organizado,
permeando fibras musculares (*) [H.E., aumento original: 100x].

Figura 12B: P6s-operatério de 14 dias, grupo BC: principio da formacao das papilas (iﬁ{),
lAmina prépria ricamente vascularizada [H.E., aumento original: 50x].
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Grupo BH: Neste momento, aos 14 dias, observou-se um
tecido conjuntivo desorganizado, com suas fibras colagenas permeando
as fibras musculares juntamente ao infiltrado inflamatério e areas de
hemorragia. Notou-se, também, algumas fibras musculares em processo
de reparo. O epitélio apresentou-se lesado, com areas de degeneragéo
hidrépica e edema intracelular, recoberto por queratina e material
semelhante a uma membrana serofibrinosa. Subjacente a este epitélio,
encontrou-se uma lamina propria aumentada, contendo um tecido
conjuntivo bem celularizado e vascularizado e cujas fibras apresentavam-
se desorganizadas, provocando projecbes volumosas (Figuras 13A e
13B).

Figura 13A: Pos-operatorio de 14 dias, grupo BH: epitélio desorganizado, presenga de
fibrina na superficie (setas) [H.E., aumento original: 100x].
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Figura 13B: Poés-operatério de 14 dias, grupo BH: hemorragia (% entre as fibras
musculares [H.E., aumento original: 200Xx].

5.3.5 POs-operatorio 28 dias

Grupo BC: No periodo final do estudo histolégico,
observou-se certa organizacdo das fibras musculares, permeadas por
escassas fibras de tecido conjuntivo. Na regido central dos cortes
histoldgicos conseguiu-se observar tecido conjuntivo em maior quantidade
e bem organizado, com estruturas vitais preservadas. O epitélio e a
lamina prépria apresentavam-se com caracteristicas de normalidade
(Figuras 14A e 14B).
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Figura 14A: Pés-operatorio 28 dias, grupo BC: papilas filiformes (setas), organizacao
muscular (75() [H.E., aumento original: 50x].

Figura 14A: Pés-operatério 28 dias, grupo BC: tecido conjuntivo organizado na
profundidade do corte histoldgico ( 34 [H.E., aumento original: 50x].

Grupo BH: Aos 28 dias, notou-se organizagédo das fibras
musculares na periferia dos cortes histolégicos, enquanto na porcao
média e central, observa-se maior quantidade de tecido conjuntivo entre
os feixes neoformados. Este tecido conjuntivo apresentou-se ricamente

vascularizado, com vasos de pequeno e médio calibre e, em algumas
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regides, era predominante sobre a quantidade de feixes musculares, que
por vezes, apresentavam-se de forma isolada. O epitélio e a lamina
prépria encontravam-se com caracteristicas de normalidade, embora, em
algumas regibes, a superficie estivesse lisa, sem a formacéo das papilas.

Figura 15A: Pdés-operatério 28 dias, grupo BH: areas de tecido conjuntivo frouxo, com
vasos de médio calibre (ib- epitélio reparado (setas) [H.E., aumento original: 50x].

Figura 15A: Pos-operatério 28 dias, grupo BH: feixes de fibras musculares isolados
(setas), em meio ao tecido conjuntivo [H.E., aumento original: 50x].



6. DISCUSSAO

O objetivo de aumentar a seguranca e a qualidade de um
procedimento cirdrgico, visando possibilitar a diminuicdo do tempo e
complicacbes trans e poOs-operatdrias, tem levado a estudos constantes
no sentido de se buscar novas ferramentas que venham a substituir e/ou
complementar, com vantagens, o bisturi convencional. Como exemplos,
podemos citar: o bisturi elétrico, radiacdo laser de alta poténcia com
diferentes comprimentos de onda, criocirurgia e, atualmente, o bisturi
harmonico. Todos eles apresentam vantagens e desvantagens, que

devem ser levadas em considera¢do quando do planejamento cirdrgico.

Quanto ao bisturi harménico, tem sido utilizado ha pouco
mais de 15 anos em diversas especialidades da medicina, tais como:
cirurgia geral, ginecologia, gastroenterologia e otorrinolaringologia
(Matthews et al, 2008; Ali et al, 2011 e Dean et al, 2014), demonstrando

algumas vantagens, quando corretamente indicado.

O bisturi de lamina fria € o instrumento mais utilizado em
incisdes cirlrgicas apesar das desvantagens, tais como: episodios
hemorragicos, necessidade de sutura entre outras, memso assim, é ainda
0 que promove 0 minimo trauma aos tecidos adjacentes e tempo de
reparo menor (Arashiro et al, 1996; Morosolli et al, 2010). Esta afirmacao
também foi confirmada pelo presente estudo. Outros autores discutem
gue o bisturi convencional ndo provoca o dano térmico aos tecidos
adjacentes, mas, no momento em que a ferida é provocada, ha um
extravasamento de sangue e linfa que provocam maior edema e formacgao
de cicatrizes (Fisher et al, 1983 e Wilder-Smith et al, 1995).
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Mais recentemente, o bisturi harménico vem sendo
indicado na odontologia como parte do arsenal para realizacdo de
cirurgias em tecido mole (Cardoso et al, 2014). Entre as vantagens
oferecidas, destaca-se a reducao no tempo de trabalho, campo exangue,
diminuicio da dor e edema associados com outras possiveis
complicacbes pos-operatorias (Matthews et al, 2008; Irfan et al 2011;
Duan et al, 2013; Dean et al, 2014 e Tirelli et al 2014).

Um dos efeitos preconizado pelo fabricante é uma
hemostasia imediata, que esta na dependéncia de dois mecanismos
intrinsecos: denaturacdo das proteinas com a quebra das pontes de
hidrogénio (ligacdes de hidrogénio terciario) selando a luz dos capilares e
friccdo das células, que também desencadeia denaturacdo da proteina

celular e, assim, sela vasos maiores (Johnson & Johnson Medical).

A vibragdo da ponta ativa do bisturi harmonico produz
rapida mudanca de presséo nos tecidos causando a vaporizacdo da agua
intra e extracelular, promovendo a separacdo dos planos anatémicos,
facilitando assim a visualizacdo e disseccdo cirargica com temperaturas
entre 60°C e 80°C (Eman e Cuschieri, 2003; Blankenship et al, 2004 e
Dean et al, 2014). O calor produzido é diretamente proporcional ao nivel
de poténcia e duracdo do toque do instrumento no tecido, permitindo,
assim, controlar seus efeitos, através dos seguintes fatores: variacdo do
nivel de energia, tempo de exposi¢cado e presséo aplicada. Quanto maior a
poténcia, mais rapido é o corte e menor a hemostasia. Com um nivel de
poténcia mais baixo, a hemostasia € mais intensa e o corte mais lento
(Dean et al, 2014). Este efeito hemostasia/corte foi observado neste

experimento.

O oleato de monoetanolamina, substancia utilizada neste
estudo para induzir a necrose na lingua, induziu a lesdes com diferentes
grados de necrose, sendo, uma resposta particular de cada animal. Com
relacdo ao processo de cicatrizacdo normal da lingua, é fato que néo
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ocorre uma regeneragdo do tecido muscular, portanto, o que é possivel
verificar € a qualidade e a cronologia relativos a cicatrizacéo, tanto clinica

guanto histologicamente, sendo este fato a base para este estudo.

No primeiro periodo de analise clinica (sete dias), ambos
0S grupos apresentavam uma camada serofibrinosa na superficie da area
incisada, discreto edema e coloracdo avermelhada localizada, porém, o
grupo BH apresentou ainda, pontos de sangramento quando da

manipulacao.

Aos 14 dias, no grupo BC, a aparéncia clinica foi de uma
cicatrizagcdo completa, onde a coloracdo da superficie era homogénea,
enquanto o grupo BH, ainda apresentava areas avermelhadas e
despapiladas. Este contexto indica um atraso no processo de cicatrizacao
do grupo BH em relacdo ao grupo BC, pois a reepitelizacdo do grupo BC
mostrou-se avancada em relagcéo ao grupo BH.

Aos 28 dias, esse atraso € superado em ambos os
grupos, sem diferencas significativas no resultado final, onde se

apresentaram reparados.

No tocante as andlises histoldgicas, foi possivel classificar
0os periodos de observacdo em 3 etapas, de acordo com o fenémeno
fisiopatoldgico predominante em cada momento: fase inflamatéria (sete

dias), fase substitutiva (14 dias) e fase de remodelagao (28 dias).

Na fase inflamatéria, além do intenso infiltrado
inflamatorio de células predominantemente mononucleares, observou-se
proliferacdo tecidual e angiogénese intensa, formando tecido de
granulagcdo. Bem como a presencga da camada serofibrinosa, em ambos

0s grupos, cumprindo seu papel de curativo biolégico.

Na fase substitutiva, este tecido de granulacdo adquiriu a
forma de um tecido conjuntivo composto por fibroblastos imaturos e

intensamente vascularizado. Também, neste periodo, ja ocorreu a
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reepitelizacdo. Este dado estd em concordéancia com o estudo de
Morosolli et al (2010), enquanto, segundo Sinha e Gallangher (2003), este

fendmeno foi observado apenas aos 28 dias.

Quando se diz respeito a fase de remodelacéo, refere-se
ao momento em que o tecido conjuntivo, bem como suas fibras
colagenas, atingem seu estado de maturacdo, permitindo que as fibras
musculares remanescentes se reagrupem em feixes, promovendo uma
reorganizacdo e aproximando a estrutura da lingua ao aspecto de

normalidade.

Para ser observado o retardo na cronologia do processo
de reparo no grupo BH, é preciso levar em conta que ambos 0s grupos
passam pelas mesmas etapas, porém cada um com sua dinamica,
fazendo-se necessario entender que essas etapas, em determinados

momentos, ocorrem Simultaneamente.

Em pesquisas realizadas sobre a reparacdo de feridas
produzidas pelo laser de CO2, observou-se, também, um atraso no
reparo, mas que nao foi representativo na qualidade final (Niccoli 1999,
Paes Junior 2001). Estudos de Schunke et al (1995) indicam alguns
fatores que podem ser responsaveis por esse atraso, quando da
utilizacdo do laser de CO2, como, por exemplo, os danos térmicos
provocados ao endotélio e a trombose nos capilares e veias,
comprometendo a liberacdo da laminina e fibronectina. A primeira é
responsavel por liberar fatores de replicacdo celular e a segunda é
guimiotatica para fibroblastos, sendo assim, ha um comprometimento da
formacao do tecido de granulacdo. Esses fatores podem ser os mesmos
responsaveis pelo retardo no processo de reparo do grupo BH, visto que
h&a um dano térmico e consequente selamento dos vasos, impedindo o
extravasamento destes mediadores para 0 meio extracelular,

comprometendo o start do processo regenerativo.
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Os resultados apresentados neste estudo indicam que o
bisturi harménico é uma alternativa viavel ao uso do bisturi convencional,
uma vez que promove uma reparagdo adequada e sem a presenca de
cicatrizes. Extrapolando estes resultados para seres humanos, pode-se
dizer que o uso do bisturi harménico além de trazer o resultado clinico
esperado, ainda carrega uma melhor qualidade do ponto de vista estético

e permite que haja conforto pos-operatorio para o paciente.

Nos ultimos anos, os estudos direcionados as cirurgias de
cabeca e pescoco, especialmente as oncolégicas, tem enfatizado a
gualidade de vida do individuo. Quando possivel, os procedimentos sédo
realizados com especial atencdo a manutencdo funcional do o6rgao
associada a procedimentos reconstrutivos (Zhang et al, 2011 e Tirelli et al,
2014).

Alexiou (2011) n&o encontrou diferengas em relacdo a
hemorragia trans e pds-operatoria e dor, quando comparou com 0 uso de
bisturi harmodnico, eletocautério e lamina fria, em tonsilectomias.
Resultado divergente ao de Walker (2001), que constatou que pacientes
submetidos a tonsilectomias com o bisturi harménico retornaram a dieta e
atividades habituais mais rapidamente, além de apresentarem menor taxa

de hemorragia tardia.

Outro beneficio a ser atribuido ao bisturi harménico é a
diminuicdo das doses de analgésicos administrados no periodo pés-
operatorio (Djanic et al, 2012). Ali et al (2001), quando compararam 0
bisturi harménico e o bisturi elétrico em tonsilectomias, notaram que o0s
pacientes operados com bisturi harménico tinham dor menos intensa nas
primeiras 72 horas. Os mesmos autores ndo encontraram diferenca
significativa no tempo de cirurgia, mas atribuiram tal fator a falta de pratica

com o instrumento.

Enquanto Hanby et al (2011) compararam o laser de COg,

o bisturi elétrico e o harménico em incisdes em lingua de cadaver fresco,
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concluindo que o menor dano térmico foi produzido pelo laser COz2, Sinha
e Gallagher (2003) afirmaram que o bisturi harmbnico é superior a
radiacdo laser e ao eletrocautério, quando comparado os fatores:
hemostasia, coagulacéo, reepitelizacdo e inflamacéo. A temperatura de
trabalho do bisturi harménico foi inferior aos outros instrumentos, sendo
assim, o dano térmico aos tecidos adjacentes menor. Além disso, ndo ha
transmissdo de estimulo elétrico ao tecido nervoso ou muscular. Dessa
forma, a soma dessas caracteristicas leva a reducao no desconforto pos-

operatorio (Diamantis et al, 2006).

Estudos permitem enumerar outras vantagens do bisturi
harmdnico, tais como: a ndo transmisséo de eletricidade, diminuindo os
riscos ao paciente e a equipe cirurgica; a adesao insignificante de tecido
na ponta ativa do instrumento, que poderia interferir na diminuicdo da
poténcia (Sherman e Davies, 2000; Barrett e Garber, 2003 e Dean et al,
2014). Além disso, uma vez que o bisturi herménico serve tanto para a
disseccdo como para a coagulacdo, ha menos substituicbes de
instrumentos (Ali et al, 2001; Matthews et al, 2008 e Mantke et al, 2011).
Matthews et al (2008) ainda acrescenta que o bisturi harménico pode ser
utilizado em pacientes portadores de marca-passo, condi¢cdo esta que néo

permite o uso do bisturi elétrico.

Mantke et al (2011) explicam que a selecdo do
instrumento deve ser feita conforme a necessidade e o planejamento do
cirurgido, pois ndo ha um equipamento ideal para as diversas situacdes
cirargicas. Ha situacdes em que os danos térmicos e elétricos sdo mais
relevantes que o selamento de vasos, como, por exemplo, na proximidade

de um nervo ou tecido cartilaginoso.

A respeito das margens cirargicas, estudos ndo indicam o
bisturi elétrico e bisturi harménico quando € necesséario avaliar com
precisdo as margens de uma lesdo, pois provocam fragmentacoes,

artefatos e contracdo do tecido biopsiado (Kakarala et al, 2011 e George
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et al, 2013). O dispositivo utilizado numa bidpsia deve ser de
conhecimento do patologista que realiza a analise das margens de um
tumor, somente dessa forma € possivel diminuir os resultados falso-
positivos ou falso-negativos e assim permitir, com cautela, o uso do laser
de CO2 ou do bisturi harménico para exérese de tumores. Exemplificando
com casos de cancer em laringe, um resultado falso-positivo pode levar a
uma cirurgia revisional ou uma radioterapia pos-operatoria, sendo assim,
autores defendem o uso do bisturi de lamina fria nestes casos (Manelli et
al, 2014).

Uma das maiores desvantagens atribuidas ao BH é o alto
custo do equipamento, porém varios autores refutam este argumento.
Tirelli et al, em 2014, demonstraram que ha uma reducdo no custo das
cirurgias de exérese de cancer bucal e orofaringeo, quando utiliza-se o
bisturi harmdnico, correlacionando o custo do equipamento com o tempo
em centro cirdrgico. Irfan et al (2011) acreditam que todas as vantagens
citadas a respeito do bisturi harménico justificam os custos, desde o
investimento inicial aos gastos com manutencdes. Ainda assim, para as
cirurgias bucais menores realizadas em ambulatério, o custo do
equipamento utilizado pode representar uma desvantagem consideravel
em relacdo ao bisturi de lamina fria, fato que outros autores estdo de
acordo (Michelsen et al, 2011). O confronto dessas opinides divergentes
chama atencao para um aspecto importante na relagdo custo/beneficio: o
grau de habilidade do cirurgido para manipular o equipamento, pois
guanto mais evoluida a habilidade menor é o tempo da cirurgia, o que

diminuiria os custos hospitalares.

Pelos resultados observados podemos afirmar que o
bisturi harménico, apesar de seu alto custo, traz beneficios importantes
gue levam ao bem estar do paciente, devendo ser esse 0 nosso objetivo

principal.



7. CONCLUSOES

Embasados na metodologia aplicada e nos resultados

obtidos, julgamos poder concluir que:

1. No grupo tratado com BH, observamos um retardo na
cronologia de reparo nos tempos iniciais (sete e quatorze dias), porém
aos vinte e oito dias, ambos 0s grupos apresentavam caracteristicas de

normalidade;

2. Aos quatorze dias o infiltrado inflamatério era menos

evidente no grupo tratado com BC;

3. O grupo tratado com BC apresentou, histoldgicamente,
uma melhor organizacao, traduzindo-se em um reepitelizacdo mais rapida

e aceleracdo no processo de reparo, quando comparado ao BH;

4. Apesar das diferencas clinica e histolégicas observadas
nos tempos iniciais, estas ndo foram impeditivos para que a qualidade do

processo de reparo foi semelhante em ambos os grupos.
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ANEXO Certificado Comité de Etica em Pesquisa

_ CERTIFICAMOS, que o protocolo n® 13/2011-PAICEP, sobre
"Mhmmﬂwmw
mmm|M¢mumm-w
Harménico HARMONIC® em necrose induzida em lingua de ratos:
- Eilmlu clinico e histomorfométrico, sob a responsabilidade de

Vi TER DOMINGOS NICCOLI FILHO, tendo como orientada a aluna
s Marana Ribeiro El Achkar, esta de acordo com os Principios
Eticos na Experimentagdo Animal, adotado pelo Conselho Nacional de
Experimentagio Animal - CONCEA e Lei Arouca n® 11.794 de

g 08/10/2008 e foi aprovado por este Comité de Etica.

S&o José dos Campos, 14 de outubro de 2011.
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