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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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INTRODUÇÃO
A quimioterapia antineoplásica (QTA) é considerada a 

terapêutica mais utilizada e promissora no tratamento do cân-
cer, sendo uma modalidade de tratamento sistêmico em que 
os agentes antineoplásicos podem ser tóxicos. É classificada, 
de acordo com seu potencial de lesão de pele, em irritante, 
vesicante e não vesicante, podendo causar diferentes reações 
quando extravasada no tecido cutâneo(1–3). Nesse sentido, é 
necessário que sejam estudados e implantados protocolos para 
evitar complicações do extravasamento dessas drogas. O extra-
vasamento é caracterizado como escape do quimioterápico 
vesicante para fora do vaso sanguíneo, causando grandes danos 
ao tecido subjacente, provocando dor e levando rapidamente à 
necrose, com incidência de 0,1 a 7% em infusão periférica(1–4). 

As antraciclinas doxorrubicina (DOX), idarrubicina, 
daunorrubicina e epirrubicina são classificadas como quimio-
terápicos vesicantes ligantes ao DNA, sendo frequentemente 
utilizadas no tratamento de neoplasias hematológicas e em 
tumores sólidos(4). 

O extravasamento de DOX é uma das complicações mais 
temidas e graves, impactando diretamente no prognóstico 
do paciente, bem como na sua qualidade de vida. Após o 
extravasamento, a DOX pode permanecer por até 28 dias 
no tecido e aumentar a lesão em 5 centímetros a partir do 
local do incidente. Nesse sentido, leva a uma necrose crônica, 
progressiva e aumentada, fazendo com que a lesão se torne 
mais profunda, extensa e dolorosa(1,3,5). 

No entanto, a lesão tecidual provocada pelo extrava-
samento da DOX ou de qualquer outro quimioterápico 
pode ser evitada com a utilização do antídoto adequado(2). 
Antídotos são agentes químicos que neutralizam ou dimi-
nuem os efeitos de um veneno ou medicação. Apesar de 
vários medicamentos terem sido indicados como tratamento 
do extravasamento, ainda há muitas controvérsias em rela-
ção a sua segurança e eficácia, pois a maioria dos antídotos 
é recomendada baseando-se em informações empíricas(3). 

A hialuronidase é um antídoto muito utilizado no extra-
vasamento de quimioterápicos; no entanto, é específico para 
os vesicantes não ligantes ao DNA, embora seja um potencial 
antídoto para as antraciclinas(2).

Atualmente, a fotobiomodulação (FBM), também cha-
mada de laserterapia de baixa intensidade, é amplamente 
utilizada para acelerar o processo cicatricial e em diversas 
aplicações médicas, promovendo melhorias na qualidade 
de vida dos pacientes e acelerando os tratamentos. É consi-
derada importante alternativa no tratamento de processos 
cicatriciais, pois possui ações anti-inflamatórias, analgésicas 
e de cicatrização(6). Além disso, não causa efeitos colaterais 
como aqueles induzidos por alguns fármacos (por exem-
plo, os corticoides), evidenciando assim, uma melhora do 
prognóstico do paciente mais rapidamente(7). Outro fator 
importante que merece ser mencionado é que a FBM não 
causa efeitos deletérios aos tecidos e ao sistema imunológico, 
caracterizando-se como um recurso terapêutico muitas vezes 
de primeira escolha(6). 

Para a aplicação da FBM, alguns parâmetros devem 
ser considerados, como comprimento de onda, fluência, 

densidade de potência, estrutura de pulso e tempo da luz 
aplicada. A escolha de qual parâmetro utilizar vai depender 
da especificidade de cada tratamento(8). 

O extravasamento pode causar lesão aguda que, se não 
tratada precocemente, acarretará prejuízos aos pacientes, 
justificando-se assim o uso da FBM. 

Portanto, o objetivo desta pesquisa foi investigar se há 
diferença na contração da ferida e na análise histológica das 
lesões entre os grupos de ratos Wistar que foram submetidos 
ao extravasamento de doxorrubicina, e tratados com FBM, 
FBM + H, em comparação com grupo controle. 

MÉTODO

Tipo de esTudo 
Trata-se de estudo experimental realizado em 60 ratos 

fêmeas adultos da linhagem Wistar albina da espécie Rattus 
Norvegicus, com idade entre 3 a 4 meses.

população 
Os animais foram provenientes do Biotério de Criação 

localizado no Instituto de Biotecnologia da Universidade 
Estadual Paulista “Júlio de Mesquita Filho” (IBTEC). Logo 
depois, foram mantidos no Biotério de Experimentação, por 
um período de adaptação de 15 dias, e só então submetidos ao 
experimento. Foram selecionadas ratas pela diferença com-
portamental e de agressividade em comparação ao macho, 
ficando mais facilitada a manipulação. O experimento foi 
realizado no Laboratório Experimental de Diagnóstico de 
Zoonoses, Departamento de Higiene Veterinária e Saúde 
Pública da Faculdade de Medicina Veterinária e Zootecnia, 
UNESP, campus de Botucatu/SP. Durante todo o período, 
foram controlados temperatura, nível de amônia, troca de 
cama, além de fornecimento de água e ração ad libitum. 
Foram examinados clinicamente por um médico veteri-
nário durante a admissão no laboratório e durante todo o 
experimento. Após o período de adaptação, foram sepa-
rados aleatoriamente em quatro grupos denominados de 
a) grupo controle (sem antídoto), b) grupo hialuronidase 
(H), c) 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 movimentação livre. Importante 
salientar que após a inoculação da DOX, os animais foram 
separados, mantendo-se em gaiolas individuais.

definição da amosTra

Considerando-se que exista uma ocorrência de 50% dos 
casos de necrose (controle) e supondo que a aplicação do 
tratamento reduza esse percentual para zero (sem necrose), 
o tamanho mínimo para a realização do experimento com 
uma margem de erro de 5%, compatibilidade de 95% e poder 
de 90% será de 15 animais por grupo (60 animais para os 
4 grupos).
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ColeTa de dados

Após a realização da anestesia geral inalatória com gás 
isoflurano e tricotomia da região dorsal com tricotomizador 
elétrico, foi administrado 1,0 mg de DOX (0,5 ml) em tecido 
subcutâneo localizado entre a escápulas e o final das costelas, 
utilizando-se seringa graduada de 1 ml e agulha hipodérmica 
13 G x 4,5 mm. 

A avaliação do médico veterinário constatou que os 
animais não apresentaram alterações clínicas condizentes 
com sintomas de dor, não havendo necessidade de analgesia, 
tampouco de anestesia inalatória durante a manipulação do 
animal nos dias subsequentes.

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

Seguiu-se a aplicação de antídotos conforme os grupos: 
grupo controle (sem antídoto): não foi aplicado antídoto; 
grupo hialuronidase (H): foi aplicado o antídoto hialuroni-
dase tópica (65 UTR) após 15 minutos da inoculação e dia-
riamente em forma de pomada em todo o dorso do animal, 
mesmo na presença de lesão. Grupo FBM: Aplicada FBM 
100 mW, vermelho 1 joule, comprimento de onda de 660 nm 
no ponto de inoculação, 10 minutos após a administração 
de doxorrubicina. Nos dias subsequentes, nos animais que 
não apresentavam lesão, a FBM ainda foi realizada no ponto 
de inoculação. Ao surgirem lesões, em feridas até 1 cm de 
área, irradiava-se o centro da lesão; feridas até 2 cm de área, 
irradiava-se a norte, sul, leste e oeste; e as que apresentassem 
mais que 2 cm de área, mais pontos foram realizados. Não 
foram realizados curativos tópicos com coberturas primárias, 
ficando exposta a área da lesão.

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

O acompanhamento do processo de formação de feri-
das foi realizado pela pesquisadora que avaliava os animais 
a cada 48 horas, durante vinte e oito dias, realizando-se a 
mensuração da área correspondente à lesão com auxílio de 
um paquímetro digital. As medidas foram tomadas em duas 
direções da ferida, no maior comprimento (c = crânio-caudal) 
e na maior largura (L = látero-lateral), expressas em milíme-
tros e posteriormente convertidas em centímetros.  

Realizada eutanásia no 30º dia com remoção da área 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 não apresentaram lesões foram retiradas do local da inocu-
lação da DOX. Após coletadas as amostras, foram fixadas em 
formalina tamponada a 10% durante 72h, logo depois lavadas 
em água corrente, submetidas ao álcool 70% e realizado o 
processamento convencional de Hematoxilina & Eosina. 

O aparelho utilizado para a realização da FBM foi o 
modelo da empresa DMC Ltda-São Carlos SP, THERAPY 
EC. A potência foi de 1 J em cada ponto (10 segundos 
cada ponto), fluência de 24 J/cm2 cm modo contínuo. Foi 
utilizado o espaçador e filme transparente no aparelho para 
sua proteção.

análise e TraTamenTo dos dados

Calculou-se a área da lesão em cada avaliação (A = C x L). 
A área de contração da ferida foi calculada subtraindo-se a 
área inicial (A0) da área final (Af ) (A0 – Af ). O Percentual de 
Contração da Ferida (PCF) foi calculado subtraindo-se a área 
inicial (A0) determinada no dia em que apareceu a lesão da 
medida da contração da ferida (Ac), de forma que PCF = A0 –  
AC /A0 x 100(9). 

Para verificar possíveis diferenças entre as médias da área 
de contração das lesões cutâneas nos diferentes tratamentos 
empregou-se a análise de variância unifatorial (ANOVA). 
Nessa análise, cada valor de contração correspondeu à vari-
ável dependente e os tratamentos corresponderam à vari-
ável independente. Os pressupostos da ANOVA foram 
examinados pelos testes de Shapiro-Wilk (normalidade) 
e Levine (homogeneidade) e atendidos. Nos casos de dife-
renças significativas entre as médias foi aplicado o teste de 
Tukey para identificar quais tratamentos diferiram entre si. 
Estas análises foram computadas pelo programa Statistica 
7.0 (STATSOFT, 2007).

aspeCTos ÉTiCos

A pesquisa foi aprovada em 11/02/2019 pela Comissão 
de Ética no Uso de Animais (CEUA) instalada na Faculdade 
de Medicina Veterinária 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.

análise morfomÉTriCa – ConTração das feridas

As alterações de pele e início do processo de feridas ini-
ciaram-se no D4, ficando mais evidente no grupo C (7/15: 
46%). O desenvolvimento máximo das feridas ocorreu no 
D8; porém, alguns animais do grupo FBM (4/15:26%) não 
desenvolveram lesão até o final do estudo. 

Observou-se que após 28 dias de avaliação 2 animais do 
grupo FBM e FBM+H apresentaram cicatrização completa 
das lesões. 

Do total de animais que concluíram os tratamentos, 
56,0% apresentaram contração das feridas. Anova unifa-
torial indicou diferenças 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 área 
de contração da lesão cutânea. Houve a contração 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 cicatrização entre os tratamentos. 
Os maiores valores médios da taxa de contração das lesões 
cutâneas foram registrados para os animais tratados com 
FBM e com FBM + hialuronidase, representando percentual 
de cicatrização de 76,6% e 72,1% em relação à área inicial, 
respectivamente (Figura 2).
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Figura 2 – Percentual de Contração das Feridas registrado para 
os diferentes tratamentos de lesão cutânea. C = Controle, H = 
Hialuronidase, FBM = Fotobiomodulação; FBM+H = Fotobiomo-
dulação + Hialuronidase.

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

Figura 1 – Valores médios da área de contração das feridas (cm2). 
Médias são representadas por círculos e erro padrão em bar-
ras. C = Controle, H = Hialuronidase, FBM = Fotobiomodulação; 
FBM+H = Fotobiomodulação + Hialuronidase.

Os valores médios das taxas de contração  apresentam-se 
mais positivos quanto mais cicatrizadas estão as feridas.

análise HisTológiCa

Os parâmetros avaliados histologicamente – epitélio, 
necrose, crosta, abcesso, regeneração, inflamação (aguda 
ou crônica) e intensidade da inflamação (leve, moderada, 
intensa) – não apresentaram diferença estatística significante 
no teste empregado entre os grupos avaliados. No entanto, 
foram listados os dados considerados importantes nesse 
estudo. 

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

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

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

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

Evidenciou-se que amostras de dois animais do grupo 
FBM (2/11;18%) não apresentaram qualquer alteração his-
tológica, permanecendo com epitélio íntegro.

A Tabela 1 demonstra os principais dados encontrados 
nas amostras.

DISCUSSÃO 
Sugerimos que a perda dos animais possa estar rela-

cionada a diversos fatores, como toxicidades geradas pela 
antraciclina, hialuronidase e a fatores relacionados ao 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 à intensa manipulação do animal, apesar dos rolos 
de papel na gaiola, para distração do animal. Observou-se 
que a hialuronidase, mesmo sendo administrada no dorso 
do animal em pequena quantidade, fluía para locais onde era 
mais fácil a lambedura, como por exemplo a lateralidade do 
dorso, favorecendo a ingestão pelo animal.

É importante salientar que durante o extravasamento de 
DOX ocorre a formação do complexo DOX – DNA que é 
responsável pela morte celular, sendo liberado e atingindo as 
células vizinhas, desencadeando um processo sem controle, 
onde é grande a toxicidade celular devido à liberação de 
radicais livres, causando um estresse oxidativo, aumentando 
o processo inflamatório e causando necrose tecidual(10).

O estresse oxidativo gerado pela lesão tem relação direta 
com a migração, ativação e acúmulo de células inflamató-
rias (neutrófilos e macrófagos), causando uma oxidação de 
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lipídeos, da membrana celular e uma fragmentação do DNA, 
promovendo um desequilíbrio. A FBM age diretamente no 
estresse oxidativo. A luz vermelha e infravermelha é absor-
vida pelo citocromo C oxidase (presente nas mitocôndrias), 
ocorrendo um aumento da produção de espécies reativas de 
oxigênio, levando a uma restauração do equilíbrio celular 
pela produção de enzimas antioxidantes(11). 

A hialuronidase é uma enzima e tem sua ação na degra-
dação do ácido hialurônico que está presente na matriz extra-
celular, promovendo difusão do medicamento extravasado. 
É recomendada para extravasamentos de taxanos, alcaloides 
da vinca e etoposídeo. Comumente, utilizam-se injeções 
subcutâneas de 0,2 ml, com concentrações de 100 a 150 UI. 
A quantidade de injeções deverá ser administrada conforme 
o tamanho da área da lesão(12).

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

Tabela 1 – Descrição microscópica dos grupos das  amostras 
 coletadas no 30º dia. C = controle, H = hialuronidase, 
FBM =  fotobiomodulação, FBM + H = fotobiomodulação + 
 hialuronidase – Botucatu, SP, Brasil, 2020.

Descrição microscópica
Grupos

C  H FBM FBM+H

Epitélio ulcerado, derme superficial 
a profunda com inflamação crônica 
tipo corpo estranho, com formação 
de células gigantes

1 0 0 0

Epitélio com abcesso que se estende 
até derme profunda 1 0 0 0

Epitélio com necrose de coagulação 
e inflamação aguda até derme 
profunda

2 0 0 0

Epitélio com necrose de coagulação 
e inflamação crônica com células 
gigantes

1 0 0 0

Epitélio com crosta de derme 
superficial a profunda, 
inflamação aguda e presença de 
neovascularização

2 0 0 0

Regeneração com 
neovascularização 2 0 5 4

Epitélio com crosta e abcesso com 
inflamação aguda 2 0 1 2

Epitélio de regeneração com 
neovascularização 1 3 0 0

Epitélio de regeneração 
com inflamação aguda e 
neovascularização

1 0 0 0

Epitélio com necrose de coagulação 
com inflamação aguda até a 
muscular

0 2 0 0

Epitélio com abcesso, inflamação 
crônica com células gigantes 0 1 1 0

Epitélio normal, sem lesão 0 0 2 0

Epitélio com abcesso com 
inflamação crônica e células 
gigantes

0 0 1 0

Epitélio com crosta e abcesso e 
derme com inflamação crônica com 
presença de células gigantes

0 0 1 0

Epitélio com crosta e derme com 
inflamação aguda 0 0 0 1

Total 13 6 11 7

Fonte: Dados da pesquisa, 2020.

antídotos (adrenomedulina, adrenomedulina + hialuronidase 
ou hialuronidase), observou-se que os animais pertencentes 
ao grupo da hialuronidase obtiveram uma melhor preserva-
ção da morfologia da pele, causando apenas pequenas alte-
rações, diminuindo significativamente o tamanho da úlcera 
e os sinais histológicos de lesão tecidual(13). 

Entretanto, o dexrazoxane é o único antídoto apro-
vado pelo Food and Drugs Administration (FDA) e pela 
Comissão Europeia para o extravasamento de DOX com 
uma eficácia de 98%. O mecanismo de ação é pela ligação 
da droga à molécula de ferro impedindo a formação de radi-
cais livres(4). Além de ser inviável para o setor público (pelo 
preço), pode causar efeitos colaterais como náuseas, vômitos, 
dor discreta no local da infusão e aumentos reversíveis das 
enzimas hepáticas(1–2). 

Observamos que os grupos que utilizavam a FBM apre-
sentaram melhores taxas de contração e características his-
tológicas importantes como ausência de necrose, presença 
de neovascularização, reação inflamatória aguda. A associa-
ção da FBM com hialuronidase favoreceu a regeneração do 
epitélio comparado aos outros grupos. Sugerimos que esse 
fato esteja relacionado com a manutenção do meio úmido, 
favorecendo o processo de cicatrização.

Apesar de não existirem trabalhos publicados da FBM 
em extravasamentos de DOX, sua eficiência já foi com-
provada em outros tipos de lesões, podendo ser associada 
a terapias tópicas(14). 

A FBM é muito utilizada em feridas de diversas etiolo-
gias, principalmente as queimaduras. Pesquisa realizada em 
pacientes diabéticos com queimadura de 3º grau demonstrou 
que associação da FBM com o transplante autólogo de fibro-
blastos apresentou resultados satisfatórios, e foi considerado 
um método eficaz no tratamento de feridas extensas(15).

Em outra pesquisa, foi avaliado o uso de três protocolos 
no reparo de feridas excisionais em 60 ratos e observou-se 
que a FBM proporcionou uma diminuição significativa na 
gravidade da resposta inflamatória, independente do proto-
colo. O protocolo de 4 J apresentou as maiores taxas de depo-
sição de colágeno, sugerindo que a aplicação diária induziu 
um efeito de estimulação mais intensa(16). 

Análise histomorfométrica na cicatrização 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(17). 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-
tração das feridas, presença de neovascularização, fibroblastos 
e processo inflamatório agudo.

Observamos que alguns animais do grupo FBM não 
apresentaram lesão, demonstrando que a FBM é eficaz 
também na prevenção da integridade da pele. Já está bem 
estabelecido em pacientes oncológicos o uso da FBM na 
prevenção e tratamento das mucosites orais em pacientes tra-
tados com quimioterapia e/ou radioterapia de cabeça e pes-
coço, 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)(18).

A FBM traz uma mudança no paradigma do trata-
mento de extravasamentos de DOX, pelo custo-benefício 
importante, facilidade de manipulação e a mudança na 
qualidade de vida proporcionada. Porém, a alta morta-
lidade relacionada à ingestão da hialuronidase é aspecto 
questionável para a proposição de novos estudos com o 
mesmo protocolo.

A implementação do cuidado baseado em evidências 
permite ao enfermeiro aplicar a melhor prática clínica, 
evitando a maioria dos extravasamentos. O enfermeiro é 
responsável pelo manejo do extravasamento e deve possuir 
a competência para tal. O treinamento da equipe de enfer-
magem e a implementação de protocolos profiláticos são 
cruciais para a prevenção desses eventos. A realização da 
FBM requer profissionais habilitados e/ou capacitados para 
seu uso. O Conselho Federal de Enfermagem em sua reso-
lução 567/2018(19) autoriza a aplicação da tecnologia pelo 
enfermeiro. Medidas mais aprofundadas de capacitação e 
desenvolvimento científico em FBM devem ser realizadas 
a fim de promover o empoderamento do enfermeiro nessa 
temática. 

limiTações do esTudo

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

Outro fator limitante é a literatura inexistente sobre a 
fotobiomodulação no extravasamento de antraciclina.

avanços para área da enfermagem/saúde

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

Novas tecnologias devem ser incorporadas a fim de 
garantir uma melhor assistência ao paciente oncológico.

CONCLUSÃO
A contração de feridas e padrão histomorfométrico das 

lesões em ratos Wistar submetidos ao extravasamento de 
doxorrubicina demostrou que a combinação da FBM com 
a hialuronidase tópica foi eficaz no processo de cicatrização 
da ferida. A análise histológica e a contração das feridas 
revelaram que essa terapia foi capaz de estimular o processo 
cicatricial. 

RESUMO
Objetivo: Analisar a contração de feridas e padrão histomorfométrico das lesões em ratos Wistar submetidos ao extravasamento de 
doxorrubicina. Método: Utilizados 60 ratos fêmeas adultos, divididos em quatro grupos de quinze animais: Grupo 1 (Controle, sem 
antídoto); Grupo 2 (Hialuronidase); Grupo 3 (Fotobiomodulação) e Grupo 4 (Hialuronidase + Fotobiomodulação). Aplicado 1 mg 
(0,5 ml) de doxorrubicina no subcutâneo do dorso dos animais, induzindo a ferida. Realizada avaliação macroscópica e morfométrica das 
lesões a cada dois dias por 28 dias. No 30º dia foi realizada a eutanásia e coleta do material para avaliação histológica. Resultados: Os 
animais dos grupos fotobiomodulação e fotobiomodulação+Hialuronidase apresentaram tecido de regeneração com neovascularização 
e inflamação aguda, com melhora na cicatrização das feridas, o que não ocorreu nos outros grupos. As taxas de contração foram 
melhores nos tratados com fotobiomodulação e fotobiomodulação + Hialuronidase, com percentual de cicatrização de 76,6% e 72,1%, 
respectivamente. Conclusão: A combinação da fotobiomodulação (660 nm–1 J) com hialuronidase tópica (65 UTR) mostrou-se eficaz 
no processo de cicatrização de feridas por extravasamento de doxorrubicina, podendo ser incorporada à pratica da oncologia clínica.

DESCRITORES
Terapia com Luz de Baixa Intensidade; Extravasamento de Materiais Terapêuticos e Diagnósticos; Antineoplásicos; Ratos Wistar.

RESUMEN
Objetivo: Analizar la contracción de heridas y patrón histomorfométrico de las lesiones en ratones Wistar sometidos a la extravasación 
de doxorrubicina. Método: Fueron utilizadas 60 ratas adultas, divididas en cuatro grupos de quince animales: Grupo 1 (Control sin 
antídoto); Grupo 2 (Hialuronidasa); Grupo 3 (Fotobiomodulación) y Grupo 4 (Hialuronidasa + Fotobiomodulación). Se aplicó 1 mg 
(0,5 ml) de doxorrubicina en el subcutáneo del dorso de los animales, induciendo la herida. Realizada evaluación macroscópica y 
morfométrica de las lesiones cada dos días por 28 días. En el 30° día se realizó la eutanasia y recolección del material para evaluación 
histológica. Resultados: Los animales de los grupos fotobiomodulación y fotobiomodulación + Hialuronidasa presentaron tejido de 
regeneración con neovascularización e inflamación aguda, con mejoría de la cicatrización de las heridas, lo que no ocurrió en otros 
grupos. Las tasas de contracción fueron mejores en los tratados con fotobiomodulación y fotobiomodulación + Hialuronidasa, con 
porcentaje de cicatrización de 76,6% y 72,1%, respectivamente. Conclusión: la combinación de la fotobiomodulación (660nm–1J) con 
hialuronidasa tópica (65 UTR) demostró ser más eficaz en el proceso de cicatrización de heridas por extravasación de doxorrubicina, lo 
que posibilitó adoptarla en la práctica de la oncología clínica.

DESCRIPTORES
Terapia por Luz de Baja Intensidad; Extravasación de Materiales Terapéuticos y Diagnósticos; Antineoplásicos; Ratas Wistar.
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