ENFERMAGEM

DA USP

JOURNAL OF SCHOOL OF NURSING - UNIVERSITY OF SAO PAULO

ARTIGO ORIGINAL

DOI: https://doi.org/10.1590/1980-220X-REEUSP-2020-0527

Efeitos da fotobiomodulacao na contracao de feridas em ratos
submetidos ao extravasamento de doxorrubicina: analise

histomorfométrica

Effects of photobiomodulation on wound contraction in rats undergoing doxorubicin
extravasation: a histomorphometric analysis

Efectos de la fotobiomodulacion en la contraccién de heridas en ratones sometidos a la
extravasacion de doxorrubicina: analisis histomorfométrico

Como citar este artigo:

Freitas KABS, RochaNS, Minicucci EM, SilvaVFB, Langoni H, Popim RC. Effects of photobiomodulation onwound contractionin rats undergoing doxorubicin
extravasation: a histomorphometric analysis. Rev Esc Enferm USP. 2021;55:€20200527. DOI: https://doi.org/10.1590/1980-220X-REEUSP-2020-0527.

Karina Alexandra Batista da Silva

Freitas’
Noeme Sousa Rocha?
Eliana Maria Minicucci’
Valéria Flavia Batista da Silva’
Hélio Langoni®
Regina Célia Popim’

! Universidade Estadual Paulista Julio

de Mesquita Filho, Faculdade de
Medicina de Botucatu, Departamento de
Enfermagem, Botucatu, SP, Brasil.

2 Universidade Estadual Paulista Julio
de Mesquita Filho, Faculdade de
Medicina Veterindria e Zootecnia de
Botucatu, Departamento de Clinica
Veterinaria, Botucatu, SP, Brasil.

3 Universidade Estadual de Mato Grosso
do Sul, Unidade Universitdria de Mundo
Novo, Mundo Novo, MS, Brasil.

Autor correspondente:

Karina Alexandra Batista da Silva Freitas
Av. Prof. Montenegro

18618-687, Botucatu, SP, Brasil
k.freitas@unesp.br

ABSTRACT

Objective: To analyze wound contraction and histomorphometric pattern of lesions
in Wistar rats undergoing doxorubicin extravasation. Method: Sixty adult female
rats were used, divided into four groups of fifteen animals: Group 1 (Control,
without antidote); Group 2 (Hyaluronidase); Group 3 (Photobiomodulation), and
Group 4 (Hyaluronidase + Photobiomodulation). Doxorubicin 1mg (0.5 ml) was
applied subcutaneously on the animals’ back, inducing the wound. Macroscopic
and morphometric evaluation of the lesions was performed every two days for
28 days. On the 30th day, euthanasia was performed and the material was collected
for histological evaluation. Results: The animals in the photobiomodulation and
photobiomodulation + Hyaluronidase ~groups presented regeneration tissue with
neovascularization and acute inflammation, with improvement in wound healing, which
did not occur in the other groups. The contraction rates were better in those treated with
photobiomodulation and photobiomodulation + Hyaluronidase, with healing percentages
of 76.6% and 72.1%, respectively. Conclusion: The combination of photobiomodulation
(660 nm~1 J) with topical hyaluronidase (65 UTR) proved to be effective in the process
of wound healing due to extravasation of doxorubicin, and can be incorporated into the
practice of clinical oncology.

DESCRIPTORS

Low-Level Light Therapy; Extravasation of Diagnostic and Therapeutic Materials;
Antineoplastic Agents; Rats, Wistar.
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Efeitos da fotobiomodulagao na contragao de feridas em ratos submetidos ao extravasamento de doxorrubicina: andlise histomorfométrica

INTRODUCAO

A quimioterapia antineoplasica (QTA) é considerada a
terapéutica mais utilizada e promissora no tratamento do cin-
cer, sendo uma modalidade de tratamento sistémico em que
os agentes antineoplasicos podem ser téxicos. E classificada,
de acordo com seu potencial de lesdo de pele, em irritante,
vesicante e ndo vesicante, podendo causar diferentes reagdes
quando extravasada no tecido cutineo®. Nesse sentido, ¢
necessdrio que sejam estudados e implantados protocolos para
evitar complicagées do extravasamento dessas drogas. O extra-
vasamento ¢ caracterizado como escape do quimioterdpico
vesicante para fora do vaso sanguineo, causando grandes danos
ao tecido subjacente, provocando dor e levando rapidamente a
necrose, com incidéncia de 0,1 a 7% em infusdo periférica® .

As antraciclinas doxorrubicina (DOX), idarrubicina,
daunorrubicina e epirrubicina sdo classificadas como quimio-
terdpicos vesicantes ligantes ao DNA, sendo frequentemente
utilizadas no tratamento de neoplasias hematolégicas e em
tumores s6lidos®.

O extravasamento de DOX é uma das complica¢des mais
temidas e graves, impactando diretamente no progndstico
do paciente, bem como na sua qualidade de vida. Apés o
extravasamento, a DOX pode permanecer por até 28 dias
no tecido e aumentar a lesio em 5 centimetros a partir do
local do incidente. Nesse sentido, leva a uma necrose cronica,
progressiva e aumentada, fazendo com que a lesdo se torne
mais profunda, extensa e dolorosa®3*).

No entanto, a lesdo tecidual provocada pelo extrava-
samento da DOX ou de qualquer outro quimioterapico
pode ser evitada com a utilizagdo do antidoto adequado®@.
Antidotos sio agentes quimicos que neutralizam ou dimi-
nuem os efeitos de um veneno ou medicagdo. Apesar de
virios medicamentos terem sido indicados como tratamento
do extravasamento, ainda hd muitas controvérsias em rela-
¢do a sua seguranga e eficicia, pois a maioria dos antidotos
é recomendada baseando-se em informagdes empiricas®.

A hialuronidase ¢ um antidoto muito utilizado no extra-
vasamento de quimioterdpicos; no entanto, é especifico para
os vesicantes nio ligantes a0 DNA, embora seja um potencial
antidoto para as antraciclinas®@.

Atualmente, a fotobiomodulagio (FBM), também cha-
mada de laserterapia de baixa intensidade, ¢ amplamente
utilizada para acelerar o processo cicatricial e em diversas
aplicagbes médicas, promovendo melhorias na qualidade
de vida dos pacientes e acelerando os tratamentos. E consi-
derada importante alternativa no tratamento de processos
cicatriciais, pois possui a¢des anti-inflamatdrias, analgésicas
e de cicatrizagdo®. Além disso, ndo causa efeitos colaterais
como aqueles induzidos por alguns farmacos (por exem-
plo, os corticoides), evidenciando assim, uma melhora do
prognéstico do paciente mais rapidamente”. Outro fator
importante que merece ser mencionado é que a FBM nio
causa efeitos deletérios aos tecidos e ao sistema imunolégico,
caracterizando-se como um recurso terapéutico muitas vezes
de primeira escolha®.

Para a aplica¢ao da FBM, alguns parimetros devem
ser considerados, como comprimento de onda, fluéncia,

densidade de poténcia, estrutura de pulso e tempo da luz
aplicada. A escolha de qual pardmetro utilizar vai depender
da especificidade de cada tratamento®.

O extravasamento pode causar lesio aguda que, se nio
tratada precocemente, acarretard prejuizos aos pacientes,
justificando-se assim o uso da FBM.

Portanto, o objetivo desta pesquisa foi investigar se hd
diferenga na contragio da ferida e na andlise histoldgica das
lesdes entre os grupos de ratos Wistar que foram submetidos
a0 extravasamento de doxorrubicina, e tratados com FBM,
FBM + H, em comparagio com grupo controle.

METODO

Tipo DE EsTUuDO

Trata-se de estudo experimental realizado em 60 ratos
témeas adultos da linhagem Wistar albina da espécie Raztus
Norvegicus, com idade entre 3 a 4 meses.

PoruLAacAo

Os animais foram provenientes do Biotério de Criagdo
localizado no Instituto de Biotecnologia da Universidade
Estadual Paulista “Julio de Mesquita Filho” IBTEC). Logo
depois, foram mantidos no Biotério de Experimentagio, por
um periodo de adaptagio de 15 dias, e s6 entdo submetidos ao
experimento. Foram selecionadas ratas pela diferenca com-
portamental e de agressividade em comparag¢io ao macho,
ficando mais facilitada a manipulagio. O experimento foi
realizado no Laboratério Experimental de Diagnéstico de
Zoonoses, Departamento de Higiene Veterindria e Saide
Publica da Faculdade de Medicina Veterindria e Zootecnia,
UNESP, campus de Botucatu/SP. Durante todo o periodo,
foram controlados temperatura, nivel de amonia, troca de
cama, além de fornecimento de dgua e racio ad /ibitum.
Foram examinados clinicamente por um médico veteri-
nério durante a admissdo no laboratério e durante todo o
experimento. Apés o periodo de adaptagio, foram sepa-
rados aleatoriamente em quatro grupos denominados de
a) grupo controle (sem antidoto), b) grupo hialuronidase
(H), ¢) grupo laser de baixa intensidade (L) e, d) grupo laser
de baixa intensidade + hialuronidase (L+H). Cada grupo foi
composto por 15 animais que ficaram acondicionados em
gaiolas com 5 animais cada, retangulares de polipropileno,
colocadas em estantes ventiladas ALESCO®, mantidos em
temperatura ambiente, com movimentagio livre. Importante
salientar que apds a inoculagdo da DOX, os animais foram
separados, mantendo-se em gaiolas individuais.

DEFINICAO DA AMOSTRA

Considerando-se que exista uma ocorréncia de 50% dos
casos de necrose (controle) e supondo que a aplicagio do
tratamento reduza esse percentual para zero (sem necrose),
o tamanho minimo para a realizagio do experimento com
uma margem de erro de 5%, compatibilidade de 95% e poder
de 90% serd de 15 animais por grupo (60 animais para os
4 grupos).
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CoLETA DE DADOS

Apés a realizagio da anestesia geral inalatéria com gis
isoflurano e tricotomia da regido dorsal com tricotomizador
elétrico, foi administrado 1,0 mg de DOX (0,5 ml) em tecido
subcutineo localizado entre a escdpulas e o final das costelas,
utilizando-se seringa graduada de 1 ml e agulha hipodérmica
13 G x 4,5 mm.

A avaliagdo do médico veterindrio constatou que os
animais ndo apresentaram alteracées clinicas condizentes
com sintomas de dor, ndo havendo necessidade de analgesia,
tampouco de anestesia inalatéria durante a manipulagio do
animal nos dias subsequentes.

Foram tomadas medidas para garantir o enriquecimento
ambiental, colocando-se rolos de papel nas gaiolas, na ten-
tativa de diminui¢do do estresse causado pela manipulagio.

Seguiu-se a aplicagio de antidotos conforme os grupos:
grupo controle (sem antidoto): ndo foi aplicado antidoto;
grupo hialuronidase (H): foi aplicado o antidoto hialuroni-
dase topica (65 UTR) apés 15 minutos da inoculagio e dia-
riamente em forma de pomada em todo o dorso do animal,
mesmo na presenca de lesio. Grupo FBM: Aplicada FBM
100 mW, vermelho 1 joule, comprimento de onda de 660 nm
no ponto de inoculagio, 10 minutos apés a administragio
de doxorrubicina. Nos dias subsequentes, nos animais que
ndo apresentavam lesio,a FBM ainda foi realizada no ponto
de inoculagdo. Ao surgirem lesbes, em feridas até 1 cm de
drea, irradiava-se o centro da lesdo; feridas até 2 cm de drea,
irradiava-se a norte, sul, leste e oeste; e as que apresentassem
mais que 2 cm de drea, mais pontos foram realizados. Niao
foram realizados curativos tépicos com coberturas primdrias,
ficando exposta a drea da lesdo.

No grupo FBM + hialuronidase (FBM+H) foi realizada
a FBM, conforme relatado no grupo FBM e imediatamente
ap6s o laser foi aplicado o antidoto hialuronidase, conforme
descrito no grupo H.

O acompanhamento do processo de formagio de feri-
das foi realizado pela pesquisadora que avaliava os animais
a cada 48 horas, durante vinte e oito dias, realizando-se a
mensuragdo da drea correspondente a lesdo com auxilio de
um paquimetro digital. As medidas foram tomadas em duas
dire¢des da ferida, no maior comprimento (c=cranio-caudal)
e na maior largura (L =l4tero-lateral), expressas em milime-
tros e posteriormente convertidas em centimetros.

Realizada eutandsia no 30° dia com remog@o da drea total
das feridas, incluindo 2 mm além da interface entre o tecido
sadio e a borda da ferida ou cicatriz. As amostras dos animais
que ndo apresentaram lesdes foram retiradas do local da inocu-
lagdo da DOX. Ap6s coletadas as amostras, foram fixadas em
formalina tamponada a 10% durante 72h, logo depois lavadas
em dgua corrente, submetidas ao dlcool 70% e realizado o
processamento convencional de Hematoxilina & Eosina.

O aparelho utilizado para a realizagio da FBM foi o
modelo da empresa DMC Ltda-Sao Carlos SP, THERAPY
EC. A poténcia foi de 1 J em cada ponto (10 segundos
cada ponto), fluéncia de 24 J/cm? cm modo continuo. Foi
utilizado o espagador e filme transparente no aparelho para
sua protegao.

ANALISE E TRATAMENTO DOS DADOS

Calculou-se a 4rea da lesdo em cada avaliagio (A=Cx L).
A drea de contragio da ferida foi calculada subtraindo-se a
drea inicial (A ) da drea final (Af) (A~ Af). O Percentual de
Contragio da Ferida (PCF) foi calculado subtraindo-se a drea
inicial (A,) determinada no dia em que apareceu a lesdo da
medida da contragio da ferida (Ac), de forma que PCF=A0 -
AC /A0 x 1009,

Para verificar possiveis diferencas entre as médias da drea
de contragio das lesdes cutineas nos diferentes tratamentos
empregou-se a andlise de varidncia unifatorial (ANOVA).
Nessa anilise, cada valor de contragio correspondeu 2 vari-
dvel dependente e os tratamentos corresponderam a vari-
dvel independente. Os pressupostos da ANOVA foram
examinados pelos testes de Shapiro-Wilk (normalidade)
e Levine (homogeneidade) e atendidos. Nos casos de dife-
rengas significativas entre as médias foi aplicado o teste de
Tukey para identificar quais tratamentos diferiram entre si.
Estas andlises foram computadas pelo programa Statistica

7.0 (STATSOFT, 2007).

AspecTos ETicos

A pesquisa foi aprovada em 11/02/2019 pela Comissio
de Etica no Uso de Animais (CEUA) instalada na Faculdade
de Medicina Veteriniria e Zootecnia de Botucatu — UNESP,
com o protocolo 0026/2019.

RESULTADOS

Do total de 60 animais, houve perda de 23, ficando a
amostra total com 37 animais.

ANALISE MORFOMETRICA — CONTRACAO DAS FERIDAS

As alteragdes de pele e inicio do processo de feridas ini-
ciaram-se no D4, ficando mais evidente no grupo C (7/15:
46%). O desenvolvimento méximo das feridas ocorreu no
DS8; porém, alguns animais do grupo FBM (4/15:26%) nio
desenvolveram lesdo até o final do estudo.

Observou-se que ap6s 28 dias de avaliagdo 2 animais do
grupo FBM e FBM+H apresentaram cicatriza¢do completa
das lesoes.

Do total de animais que concluiram os tratamentos,
56,0% apresentaram contragio das feridas. Anova unifa-
torial indicou diferencas significativas entre os tratamentos
para esse atributo (F'=33,08; p<0,001) (Figura 1). O teste
de Tukey revelou que o Controle (p=0,047539) e o laser
(p=0,033896) diferiram significativamente do laser + hia-
luronidase pelos menores valores médios registrados na area
de contrac¢do da lesio cutdnea. Houve a contragio total da
ferida em animais tratados com FBM (2 ratos) e FBM +
hialuronidase (2 ratos).

Considerando o PCF, observa-se que houve um aumento
gradativo no processo de cicatrizagio entre os tratamentos.
Os maiores valores médios da taxa de contra¢do das lesées
cutineas foram registrados para os animais tratados com
FBM e com FBM + hialuronidase, representando percentual
de cicatrizagio de 76,6% e 72,1% em relagio a drea inicial,
respectivamente (Figura 2).
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Figura 1 - Valores médios da area de contracao das feridas (cm?).
Médias sao representadas por circulos e erro padrao em bar-
ras. C = Controle, H = Hialuronidase, FBM = Fotobiomodulacao;
FBM+H = Fotobiomodulacao + Hialuronidase.
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Figura 2 - Percentual de Contracao das Feridas registrado para
os diferentes tratamentos de lesao cutanea. C = Controle, H =
Hialuronidase, FBM = Fotobiomodulacao; FBM+H = Fotobiomo-
dulacao + Hialuronidase.

Os valores médios das taxas de contra¢io apresentam-se
mais positivos quanto mais cicatrizadas estdo as feridas.

ANALISE HisToLOGICA

Os parimetros avaliados histologicamente — epitélio,
necrose, crosta, abcesso, regeneragio, inflamagio (aguda
ou cronica) e intensidade da inflamacio (leve, moderada,
intensa) — ndo apresentaram diferenca estatistica significante
no teste empregado entre os grupos avaliados. No entanto,
foram listados os dados considerados importantes nesse
estudo.

A presenca da crosta foi mais observada no grupo
FBM+H (3/7;42%) quando comparada ao grupo C (4/13;
30%) ¢ ao grupo FBM (3/11;37,7%). Nio foi evidenciado
epitélio com crosta nas amostras do grupo H.

De um modo geral, a intensidade inflamatéria mais pre-
dominante foi a moderada mostrando-se em 40% (15/37)
dos animais. Ndo foram observadas diferengas entre os gru-
pos experimentais (p=0,6563).

Figura 3 — Grupo FBM+H, tratado com fotobiomodulacao +
hialuronidase. Ao final do experimento no 30° dia, foi observa-
do: (a) camada epitelial regenerada (seta), (b) derme superficial
e profunda, observar expressiva quantidade de fibroblastos
jovens, neovascularizagdo (c) e de permeio infiltrado inflamato-
rio mononuclear (d). HE.

Os grupos FBM e FBM+H nio apresentaram amostras
com necrose, sendo esta mais evidenciada no grupo H (2/6;
33%) e C (3/13;23%).

Quanto a regeneragio do epitélio, observou-se que
foi mais presente nos grupos com o antidoto hialuroni-
dase, ficando FBM+H (4/7;57%) (Figura 3), H (3/6;50%),
demonstrando uma regeneragio mais acentuada que nos
grupos FBM (5/11;45%) e grupo C (4/13;30%), apesar da
significancia limitrofe (p=0,6803).

Evidenciou-se que amostras de dois animais do grupo
FBM (2/11;18%) ndo apresentaram qualquer alteragio his-
tolégica, permanecendo com epitélio integro.

A Tabela 1 demonstra os principais dados encontrados
nas amostras.

DISCUSSAO

Sugerimos que a perda dos animais possa estar rela-
cionada a diversos fatores, como toxicidades geradas pela
antraciclina, hialuronidase e a fatores relacionados a0 com-
portamento animal.

Os grupos que mais perderam animais foram os que uti-
lizaram a hialuronidase. Apesar de os grupos serem avaliados
a cada 2 dias, a hialuronidase era administrada diariamente,
podendo esse procedimento ser considerado estressante
devido a intensa manipulagio do animal, apesar dos rolos
de papel na gaiola, para distragio do animal. Observou-se
que a hialuronidase, mesmo sendo administrada no dorso
do animal em pequena quantidade, fluia para locais onde era
mais facil a lambedura, como por exemplo a lateralidade do
dorso, favorecendo a ingestdo pelo animal.

E importante salientar que durante o extravasamento de
DOX ocorre a formagio do complexo DOX — DNA que ¢
responsével pela morte celular, sendo liberado e atingindo as
células vizinhas, desencadeando um processo sem controle,
onde é grande a toxicidade celular devido 2 liberagio de
radicais livres, causando um estresse oxidativo, aumentando
o processo inflamatdrio e causando necrose tecidual®?.

O estresse oxidativo gerado pela lesio tem relagio direta
com a migragio, ativagio e acimulo de células inflamaté-
rias (neutréfilos e macréfagos), causando uma oxidagio de

4 Rev Esc Enferm USP - 2021;55:€20200527

www.scielo.br/reeusp



Freitas KABS, Rocha NS, Minicucci EM, Silva VFB, Langoni H, Popim RC

Tabela 1 - Descricdo microscopica dos grupos das amostras
coletadas no 30° dia. C=controle, H=hialuronidase,
FBM =fotobiomodulacao, FBM+H=fotobiomodulagao+
hialuronidase — Botucatu, SP, Brasil, 2020.

L - Grupos
Descri¢ao microscépica
C H FBM FBM+H

Epitélio ulcerado, derme superficial
a profunda com inflamagao crénica 1 0 0 0
tipo corpo estranho, com formagao
de células gigantes
Epitélio com abcesso que se estende

P 1 0 0 0
até derme profunda
Epitélio com necrose de coagulagao
e inflamagao aguda até derme 2 0 0 0
profunda
Epitélio com necrose de coagulagao
e inflamacgao crénica com células 1 0 0 0
gigantes
Epitélio com crosta de derme
superficial a profunda, ) 0 0 0
inflamagao aguda e presenca de
neovascularizagao
Regeneracdo com ) 0 5 4
neovascularizagao
Epitélio com crosta e abcesso com
. . 2 0 1 2
inflamagao aguda
Epitélio de regeneragao com 1 3 0 0

neovascularizagao
Epitélio de regeneracao
com inflamagao aguda e 1 0 0 0
neovascularizagao

Epitélio com necrose de coagulagao

com inflamagao aguda até a 0 2 0 0
muscular

Epitélio com abcesso, inflamagao 0 1 1 0
cronica com células gigantes

Epitélio normal, sem lesao 0 0 2 0
Epitélio com abcesso com

inflamacao cronica e células 0 0 1 0

gigantes

Epitélio com crosta e abcesso e
derme com inflamacgdo crénica com 0 0 1 0
presenca de células gigantes

Epitélio com crosta e derme com
inflamagao aguda

Total 13 6 11 7

Fonte: Dados da pesquisa, 2020.

lipideos, da membrana celular e uma fragmentagio do DNA,
promovendo um desequilibrio. A FBM age diretamente no
estresse oxidativo. A luz vermelha e infravermelha é absor-
vida pelo citocromo C oxidase (presente nas mitocondrias),
ocorrendo um aumento da produgio de espécies reativas de
oxigénio, levando a uma restauragio do equilibrio celular
pela produgio de enzimas antioxidantes™.

A hialuronidase ¢ uma enzima e tem sua a¢do na degra-
dagdo do 4cido hialurénico que estd presente na matriz extra-
celular, promovendo difusio do medicamento extravasado.
E recomendada para extravasamentos de taxanos, alcaloides
da vinca e etoposideo. Comumente, utilizam-se injecoes
subcutineas de 0,2 ml, com concentra¢des de 100 a 150 UL
A quantidade de injegdes deverd ser administrada conforme
o tamanho da 4rea da lesao®?.

Em pesquisa realizada utilizando-se 36 ratos Wistar, que
receberam inje¢do intradérmica de vincristina e diferentes

antidotos (adrenomedulina, adrenomedulina + hialuronidase
ou hialuronidase), observou-se que os animais pertencentes
ao grupo da hialuronidase obtiveram uma melhor preserva-
¢do da morfologia da pele, causando apenas pequenas alte-
ragdes, diminuindo significativamente o tamanho da tlcera
e os sinais histolégicos de lesdo tecidual®.

Entretanto, o dexrazoxane é o unico antidoto apro-
vado pelo Food and Drugs Administration (FDA) e pela
Comissdo Europeia para o extravasamento de DOX com
uma eficicia de 98%. O mecanismo de agdo é pela ligagio
da droga a molécula de ferro impedindo a formagéo de radi-
cais livres”. Além de ser invidvel para o setor publico (pelo
preco), pode causar efeitos colaterais como nduseas, vomitos,
dor discreta no local da infusio e aumentos reversiveis das
enzimas hepéticas®?.

Observamos que os grupos que utilizavam a FBM apre-
sentaram melhores taxas de contragio e caracteristicas his-
tolégicas importantes como auséncia de necrose, presenca
de neovascularizagio, reagdo inflamatéria aguda. A associa-
¢do da FBM com hialuronidase favoreceu a regeneracio do
epitélio comparado aos outros grupos. Sugerimos que esse
fato esteja relacionado com a manutengio do meio umido,
favorecendo o processo de cicatrizagio.

Apesar de nio existirem trabalhos publicados da FBM
em extravasamentos de DOX, sua eficiéncia ji foi com-
provada em outros tipos de lesées, podendo ser associada
a terapias tépicas®.

A FBM é muito utilizada em feridas de diversas etiolo-
gias, principalmente as queimaduras. Pesquisa realizada em
pacientes diabéticos com queimadura de 3° grau demonstrou
que associagdo da FBM com o transplante autdlogo de fibro-
blastos apresentou resultados satisfatérios, e foi considerado
um método eficaz no tratamento de feridas extensas®.

Em outra pesquisa, foi avaliado o uso de trés protocolos
no reparo de feridas excisionais em 60 ratos e observou-se
que a FBM proporcionou uma diminuigio significativa na
gravidade da resposta inflamatéria, independente do proto-
colo. O protocolo de 4 ] apresentou as maiores taxas de depo-
si¢do de coldgeno, sugerindo que a aplicagdo didria induziu
um efeito de estimulagio mais intensa®®.

Anilise histomorfométrica na cicatrizag¢io de feridas
utilizando-se diversos comprimentos de onda (658, 830 e
904 nm) observou que o comprimento de onda de 658 nm
foi mais efetivo quanto ao reparo tecidual®”. Nesse sentido,
resultados semelhantes foram encontrados em nosso estudo,
demonstrando que a escolha do comprimento de onda foi a
correta, pois se observou uma melhora significativa na con-
tracdo das feridas, presenca de neovascularizagio, fibroblastos
e processo inflamatério agudo.

Observamos que alguns animais do grupo FBM nio
apresentaram lesdo, demonstrando que a FBM ¢ eficaz
também na prevencio da integridade da pele. Jd estd bem
estabelecido em pacientes oncoldgicos o uso da FBM na
prevengio e tratamento das mucosites orais em pacientes tra-
tados com quimioterapia e/ou radioterapia de cabeca e pes-
cogo, ou em regime de condicionamento para transplante de
células-tronco hematopoéticas, sendo seu uso recomendado
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pelo Mucositis Study Group da Multinational Association
of Supportive Care in Cancer (MASCC/ISOO)®®.

A FBM traz uma mudanga no paradigma do trata-
mento de extravasamentos de DOX, pelo custo-beneficio
importante, facilidade de manipulagio e a mudanca na
qualidade de vida proporcionada. Porém, a alta morta-
lidade relacionada 2 ingestio da hialuronidase é aspecto
questiondvel para a proposi¢io de novos estudos com o
mesmo protocolo.

A implementagio do cuidado baseado em evidéncias
permite ao enfermeiro aplicar a melhor pritica clinica,
evitando a maioria dos extravasamentos. O enfermeiro é
responsavel pelo manejo do extravasamento e deve possuir
a competéncia para tal. O treinamento da equipe de enfer-
magem e a implementacio de protocolos profiliticos sio
cruciais para a prevencdo desses eventos. A realizagio da
FBM requer profissionais habilitados e/ou capacitados para
seu uso. O Conselho Federal de Enfermagem em sua reso-
lugdo 567/2018" autoriza a aplicagdo da tecnologia pelo
enfermeiro. Medidas mais aprofundadas de capacitagio e
desenvolvimento cientifico em FBM devem ser realizadas
a fim de promover o empoderamento do enfermeiro nessa
temadtica.

LimitAcOEs Do Estubo

Consideramos como limitag¢do nesse estudo a perda de
alguns animais dos grupos que utilizavam a hialuronidase,
que podem ter ocorrido por toxicidade.

Outro fator limitante € a literatura inexistente sobre a
fotobiomodula¢io no extravasamento de antraciclina.

AVANCOS PARA AREA DA ENFERMAGEM/SAUDE

Essa pesquisa pode ser considerada o marco inicial no
uso da fotobiomodulagio no extravasamento de antraciclina,
garantindo uma autonomia profissional ao enfermeiro na
prevengio e tratamento desse evento adverso tdo importante.

Novas tecnologias devem ser incorporadas a fim de
garantir uma melhor assisténcia ao paciente oncolégico.

CONCLUSAO

A contragio de feridas e padrio histomorfométrico das
lesdes em ratos Wistar submetidos ao extravasamento de
doxorrubicina demostrou que a combinagio da FBM com
a hialuronidase tépica foi eficaz no processo de cicatrizagio
da ferida. A andlise histolégica e a contragdo das feridas
revelaram que essa terapia foi capaz de estimular o processo
cicatricial.

RESUMO

Objetivo: Analisar a contragio de feridas e padrio histomorfométrico das lesdes em ratos Wistar submetidos ao extravasamento de
doxorrubicina. Método: Utilizados 60 ratos fémeas adultos, divididos em quatro grupos de quinze animais: Grupo 1 (Controle, sem
antidoto); Grupo 2 (Hialuronidase); Grupo 3 (Fotobiomodulagio) e Grupo 4 (Hialuronidase + Fotobiomodulagio). Aplicado 1 mg
(0,5ml) de doxorrubicina no subcutineo do dorso dos animais, induzindo a ferida. Realizada avaliagio macroscépica e morfométrica das
lesGes a cada dois dias por 28 dias. No 30° dia foi realizada a eutanasia e coleta do material para avaliagio histolégica. Resultados: Os
animais dos grupos fotobiomodulagio e fotobiomodulagio+Hialuronidase apresentaram tecido de regenera¢do com neovascularizagio
e inflamagio aguda, com melhora na cicatrizagio das feridas, o que ndo ocorreu nos outros grupos. As taxas de contragio foram
melhores nos tratados com fotobiomodulagio e fotobiomodulagio + Hialuronidase, com percentual de cicatrizagio de 76,6% e 72,1%,
respectivamente. Conclusio: A combinagio da fotobiomodulagio (660 nm—1 J) com hialuronidase tépica (65 UTR) mostrou-se eficaz
no processo de cicatrizagio de feridas por extravasamento de doxorrubicina, podendo ser incorporada a pratica da oncologia clinica.

DESCRITORES

Terapia com Luz de Baixa Intensidade; Extravasamento de Materiais Terapéuticos e Diagnésticos; Antineopldsicos; Ratos Wistar.

RESUMEN

Objetivo: Analizar la contraccién de heridas y patrén histomorfométrico de las lesiones en ratones Wistar sometidos a la extravasacion
de doxorrubicina. Método: Fueron utilizadas 60 ratas adultas, divididas en cuatro grupos de quince animales: Grupo 1 (Control sin
antidoto); Grupo 2 (Hialuronidasa); Grupo 3 (Fotobiomodulacién) y Grupo 4 (Hialuronidasa + Fotobiomodulacién). Se aplicé 1 mg
(0,5 ml) de doxorrubicina en el subcutdneo del dorso de los animales, induciendo la herida. Realizada evaluacién macroscépica y
morfométrica de las lesiones cada dos dias por 28 dias. En el 30° dia se realizé la eutanasia y recolecciéon del material para evaluacién
histolégica. Resultados: Los animales de los grupos fotobiomodulacién y fotobiomodulacién +Hialuronidasa presentaron tejido de
regeneracion con neovascularizacion e inflamacién aguda, con mejoria de la cicatrizacién de las heridas, lo que no ocurrié en otros
grupos. Las tasas de contraccién fueron mejores en los tratados con fotobiomodulacién y fotobiomodulacién + Hialuronidasa, con
porcentaje de cicatrizacién de 76,6% y 72,1%, respectivamente. Conclusién: la combinacién de la fotobiomodulacién (660nm—1]) con
hialuronidasa tépica (65 UTR) demostré ser mis eficaz en el proceso de cicatrizacion de heridas por extravasacién de doxorrubicina, lo
que posibilité adoptarla en la prictica de la oncologia clinica.

DESCRIPTORES
Terapia por Luz de Baja Intensidad; Extravasaciéon de Materiales Terapéuticos y Diagnésticos; Antineoplasicos; Ratas Wistar.
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