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Desenho:

Este estudo randomizado, duplo-cego, controlado por placebo, sera realizado com 120
participantes que apresentarem lesdes dermatoldgicas e que estiverem em tratamento
convencional no Ambulatério de LesGes Dermatolégicas da Univale. Inicialmente, todos
0s participantes serdo pareados quanto ao sexo, tipo e dosagem de medicamentos,
data do primeiro diagnostico do diabetes mellitus, tipo de les6es, massa corporal pré-
tratamento (IMC) (<25 e 225 kg/m2) e idade (<60 e =60 anos). Em seguida, todos os
participantes serdo divididos aleatoriamente em dois grupos para tomar suplementos
de CoQ10 de 100 mg/dia ou placebo (n = 60 em cada grupo) por 12 semanas.
Concomitantemente, todos os participantes passardo por um protocolo convencional
de tratamento de lesdes. Os participantes serdo solicitados a ndo mudar suas
condi¢cdes fisicas normais, atividades fisicas e n&o tomar nenhum suplemento
nutricional durante o tratamento de 12 semanas. A adesédo a ingestdo de CoQ10 sera
avaliada através da dosagem de CoQ10 no plasma. O uso de suplementacédo de
CoQ10 ou o placebo durante o estudo sera verificado pedindo aos sujeitos que
retornem os envelopes de medicamentos a cada 7 dias no momento da consulta
agendada e sera calculada a adeséo ao final da intervencdo. A avaliacdo da ingestédo
calorica e de nutrientes dos participantes sera efetuada com a utilizagdo de um inquérito
alimentar do tipo R24 (dois dias de semana e um dia final de semana). A ingestéo diaria
de macro e micronutrientes serdo analisados pelo software Programa webdiet, e o
célculo do VET (valor energético total) sera em Kcal e Kcal/peso corporal/dia. A
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profundidade e a aparéncia da ferida pré e pos-intervencdo serdo realizadas pela
equipe de enfermagem do Ambulatério de LesbBes de acordo com o Sistema de
classificacdo de ulceras de Pé Diabético SINBAD/ e Guidelines on the classification of
diabetic foot ulcers (IWGDF 2019). Amostras de raspado bucal, de raspado de lesdes
e de sangue em jejum serdo coletadas no inicio e apos a intervencéo de 12 semanas
para avaliar marcadores genéticos, bioquimicos e celulares. Todos os dados serdo
expressos como média = desvio padrdo. As analises de correlacdo serao feitas por
meio do calculo do coeficiente de correlacdo Pearson (r) para avaliar as relacfes entre
0s parametros estudados. A andlise estatistica sera feita com o SPSS Statistics 20.0
para Windows (IBM SPSS Statistics for Windows, Version 20.0. NY, EUA). Os
resultados serdo considerados estatisticamente significativos com nivel de significancia
0,05.

Resumo:

A cicatrizacdo de feridas demanda uma série de interagdes fisico-quimicas que
necessitam da absorcdo adequada de nutrientes em cada uma de suas etapas. Além
da nutricdo, diversos fatores podem afetar negativamente a cicatrizagdo como a
presenca de doencas crénicas nao transmissiveis, especificamente o Diabetes Mellitus
tipo 2 (DM2) que apresenta inflamacao e estresse oxidativo. A reducao da inflamagéo
e uso de antioxidantes tem sido reconhecidos no processo de cicatrizagdo de feridas e
na reducao dos agravos do DM2. A suplementacao de Coenzima Q10 tem apresentado
eficacia como um complemento terapéutico no tratamento de doencas metabdlicas e
reducdo da inflamacédo, mas poucos estudos clinicos randomizados no processo de
cicatrizacdo sdo relatados em humanos. Obijetivo: Avaliar os efeitos bioldgicos da
suplementacdo da Coenzima Q10 na evolucdo da cicatrizacdo de lesdes
dermatoldgicas de individuos com DM2. Metodologia: Trata-se de estudo clinico
randomizado, duplo-cego, controlado por placebo de participantes com lesdes
dermatoldgicas e DM2. No grupo de 60 participantes com suplementacdo CoQ-10 seré
oferecido, além do tratamento convencional dose de 100mg de CoQ10 na forma de
ubiquinona em capsulas gelatinosas por 12 semanas. No grupo controle estardo 60
participantes com perfil semelhante ao do grupo de intervencédo, com tratamento
convencional e suplementacdo com placebo. Sera observada a evolucao clinica da
cicatrizacdo de lesBes dermatolégicas e analisados o0s parametros

nutricionais/antropométricos. Além disso, serdo analisados os niveis de mediadores
inflamatorios e indicadores de estresse oxidativo e de gendétipos de polimorfismos em
genes relacionados ao DM2 e a resposta inflamatéria.

Palavras-chave: Estudo clinico, Coenzima Q 10, Lesdes, feridas, Cicatrizacao,
Estresse oxidativo, inflamacao, Diabetes Mellitus tipo 2.
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Introducéo (revisao da literatura):

Entende-se como lesdo qualquer tipo de dano ou alteracdo anormal que acontece no
tecido de um organismo vivo, que pode surgir como consequéncia de doencas,
esportes, traumas ou outro que, por sua vez, pode se tornar uma ferida que necessita
de cicatrizacdo (ASTUR et al., 2014). Ferida é qualquer lesdo que interrompa a
continuidade da pele. As lesdes tém a capacidade de atingir a epiderme, derme, tecido
subcutaneo e fascia muscular, podendo, inclusive, expor estruturas mais profundas. As
feridas sdo classificadas com base em diversos parametros, que auxiliam no
diagnostico, evolugdo e determinacgdo do tipo de tratamento, como feridas cirurgicas,
traumaticas e ulcerativas (SAO PAULO, 2021). Tradicionalmente, a cicatriza¢do de
feridas tem sido dividida em trés fases distintas: inflamacéao, proliferagcdo e
remodelacdo. Cicatrizacdo envolve uma série complexa e coordenada de células e
mediadores. Na fase de inflamac&o, muitos tipos de células (neutréfilos, mondcitos,
fibroblastos) séo recrutadas para o sitio da injuria. Logo apés a formacéo do coagulo,
mediadores inflamatérios (IL-1, TNF-a, TGF-B) atraem neutrdfilos. Mondcitos do tecido
vizinho é atraido e se transforma em macrofago. O macrofago € essencial para a
cicatrizacdo de feridas. Véarias enzimas e citocinas sao secretadas pelo macréfago,
incluindo colagenases, que removem tecido necrético da ferida; interleucinas (ILs) e
fator de necrose tumoral (TNF), que estimulam fibroblastos a produzirem coldgeno e
promovem angiogénese; e TGF, que estimula queratinécitos (BROUGHTON et al.
2006). A cicatrizacao de feridas também requer a ingestao de nutrientes adequados em
todas as suas fases. A fase inflamatdria requer nutrientes como aminoacidos
(principalmente arginina, cisteina e metionina), vitamina E, vitamina C e selénio, para
fagocitose e quimiotaxia; vitamina K para sintese de protrombina e fatores de
coagulacao. A Fase proliferativa requer aminoacidos (principalmente arginina), vitamina
C, ferro, vitamina A, zinco, manganés, cobre, acido pantoténico, tiamina e outras
vitaminas do complexo B. A fase de maturacéo: requer nutrientes como aminoacidos
(principalmente histidina), vitamina C, zinco e magnésio (SAO PAULO, 2021). A
presenca de ROS (Espécies reativas de oxigénio) ou infeccao microbiana pode impedir
0 processo de cicatriza¢do, uma vez que o tipo de células recrutadas inicialmente para
o local da leséo é o neutréfilo, que desempenha um papel na defesa antimicrobiana e
na producao de ROS. As ROS séo produzidas em resposta a lesdo cutanea (GUPTA
et al.,, 2002) e podem causar danos celulares pela peroxidacdo dos lipidios de
membrana (RUSSO et al.,, 2002). Essas observacdes sugerem que melhorar a
atividade antioxidante local pode ser benéfico para promover a cicatrizacao (JAMES et
al., 2001). Diversos fatores além da nutricdo podem afetar negativamente a cicatrizacédo
como a presenca de doencas cronicas nao transmissiveis (DCNT), entre elas o
diabetes mellitus (DM), hipertensao arterial sistémica (HAS), obesidade, neoplasias,
vasculopatias, entre outras. (ALMADANI et al, 2021). O diabetes mellitus tipo Il (DM2)
€ uma das doencgas mais comuns no mundo, frequentemente associada a Ulceras de
pé diabético e lenta cicatrizacdo. E necessario desenvolver continuamente
intervencdes eficazes para tratar essas duas questdes (STACHURA et al. 2022).
Estima-se que até um terco dos individuos com DM desenvolverdo uma ulcera no pé
ao longo de suas vidas. Embora essa incidéncia pareca estar em ascenséao, até o
momento, tem sido desafiador encontrar terapias inovadoras para essa condi¢ao
comum, complexa e de alto custo (ZHU et al. 2018; ARMSTRONG, GURTNER, 2018).A
pele de individuos diabéticos apresenta maior infiltracdo de células inflamatorias,
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edema e formacéo reduzida de tecido de granulacdo em comparagdo com a pele de
individuos ndo diabéticos, indicando uma deterioracdo na capacidade de cicatrizacao
de Ulceras diabéticas (BOULTON et al., 2020). Além disso, o tecido ao redor da ferida
e 0 nucleo da ferida em pessoas com diabetes parecem ser mais propensos a um
estresse oxidativo excessivo e danos, 0 que resulta em uma cicatrizacdo deficiente
(LONG et al. 2016). Estudos indicaram que niveis elevados de estresse oxidativo,
juntamente com a presenca de bactérias, podem criar condicbes favoraveis ao
desenvolvimento de feridas cronicas (KIM et al., 2019). Essas observagdes sugerem
uma interacdo complexa entre o estado inflamatério e o estresse oxidativo no ambiente
de feridas em pacientes diabéticos, o que pode ter implicacdes importantes para o
desenvolvimento de estratégias terapéuticas mais eficazes. A coenzima Q10 (CoQ10)
€ uma quinona lipossoluvel semelhante a vitamina composta por dez unidades de
isoprenoides. Ela esta localizada principalmente nas mitocondrias onde exerce funcdes
de cofator no transporte de elétrons na cadeia respiratoria para formacéo de ATP e age
como antioxidante (HARGREAVES, HEATON, MANTLE, 2020). Além disso, a CoQ10
desempenha fungdo como mediadora da inflamagdao (ABIRI, VAFA, 2021), na
manutencao do pH lisossomal (HEATON et al., 2020), como cofator do sulfeto quinona
oxido redutase no metabolismo do sulfeto (QUINZII et al., 2017) e fungdo no
metabolismo de aminoacidos (como cofator da colina desidrogenase e da prolina
desidrogenase na sintese de glicina e prolina/arginina, respectivamente) (HANCOCK
et al., 2015; SALVI, GADDA, 2013). A CoQ10 existe nas formas oxidada (ubiquinona)
e reduzida (ubiquinol), e o seu funcionamento normal envolve uma interconverséo
continua entre essas duas formas (CRANE, 2001). A forma reduzida da CoQ10
(ubiquinol) pode inibir a peroxidacéo lipidica em membranas biolégicas e proteger o
corpo contra danos causados por espécies reativas de oxigénio diretamente (ZHANG
et al., 2018) e indiretamente por seu envolvimento na regeneracdo dos antioxidantes
vitamina C e vitamina E (HARGREAVES et al., 2020). A CoQ10 tem demonstrado ter
um impacto direto na expressao de varios genes (GUTIERREZ-MARISCAL, et al.,
2018). A CoQ10 pode ter efeitos favoraveis na funcdo cardiaca, hipertenséao,
metabolismo da glicose, perfis lipidicos e inflamagéo (XU Y, et al, 2019). No entanto,
diferentes elementos como genética, envelhecimento e o uso de estatinas podem
reduzir as concentracbes fisiologicas de CoQl1l0 (POTGIETER, PRETORIUS E
PEPPER, 2013). A deficiéncia desse antioxidante na dieta tem sido relacionada a varias
condicdes em que o0 estresse oxidativo desempenha um papel significativo, como
insuficiéncia cardiaca, obesidade, cancer, dor crénica e distlrbios neurodegenerativos
(HARGREAVES, HEATON, MANTLE, 2020). A falta de CoQ10 pode ser sintomatica
em células e tecidos que normalmente sdo ricos em mitocondrias, como musculos e
tecido nervoso, resultando em varios tipos de miopatia e neuropatia. Uma vez que
alguns pacientes com deficiéncia de CoQ10 mostraram melhorias clinicas apoés
suplementacao, a CoQ10 tem sido considerada como uma possivel candidata para o
tratamento de diversas doengas (GARRIDO-MARAVER et al., 2014). Uma analise
combinada de 17 ensaios clinicos randomizados conduzidos em 2020 investigou 0s
efeitos da suplementacdo oral de CoQ10. Os resultados mostraram claramente o
potencial antioxidante dessa coenzima, indicando reducdo dos danos oxidativos nas
membranas celulares, aumento da capacidade antioxidante geral do organismo e
ativacao de enzimas essenciais para o sistema de defesa antioxidante (AKBARI et al,
2020). Como suplemento dietético, a CoQ10 pode oferecer beneficios significativos
para condi¢Bes clinicas associadas a processos patologicos de estresse oxidativo
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(TIPPAIORTE et al., 2022). Pacientes com DM2 tem niveis reduzidos de CoQ10 se
comparados a pessoas saudaveis (ROMAN-PINTOS et al., 2016). Ha evidéncias em
estudos clinicos randomizados que a suplementacdo de CoQ10 traz beneficios no
estado clinico de pacientes com DM2. Na maioria dos estudos houve alteracédo
significativa nos desfechos priméarios como niveis de hemoglobina glicosilada (HbA1c)
e glicose sanguinea de jejum e nos desfechos secundarios como niveis de HDL-C e
triglicerideos (ZHANG et al., 2018). Alguns estudos in vitro e in vivo tem demonstrado
o efeito positivo de CoQ-10 com uso tépico na cicatrizacdo de feridas em animais
(KURASHIKI et al., 2022; MAO, WU, DONG, 2016; YONEDA et al., 2014). Foi mostrado
efeito significativo da CoQ10 na reducéo dos efeitos causados pelo envelhecimento por
idade e da radiacéo ultravioleta (CIRILLI et al., 2021) e aumento da expressdo de mRNA
de colagenos tipos I, 1V, VII, elastina, e HSP47 em cultivo de fibroblastos de pele
humana (MINE, TAKAHASHI, OKAMOTO, 2022). No entanto, em humanos, nds nao
fomos capazes de encontrar estudos clinicos randomizados com suplementacao de
CoQ-10 na cicatrizacdo de feridas em pacientes com DM2 embora, o papel de
antioxidantes nesse processo seja reconhecido (DENG et al, 2021). Analisando a
importancia de estudos sobre o tema, as lacunas envolvidas e considerando os
impactos na qualidade de vida aos portadores de lesdes, bem como os custos elevados
e o tempo prolongado de tratamento, esse estudo investigara se pacientes com DM2 e
com feridas dermatoldgicas podem se beneficiar do uso de CoQ10 como suplemento
antioxidante e anti-inflamatorio.

Hipotese:

A suplementacdo de CoQ10 melhora a evolucdo da cicatrizacdo de feridas em
individuos com DM2 e associa aos perfis metabdlicos e biomarcadores de inflamacao
e estresse oxidativo.

Objetivo primério

Avaliar os efeitos da suplementacdo oral da CoQ10 na evolucédo da cicatrizacdo de
lesBes dermatoldgicas e sua associacdo a parametros nutricionais, de inflamacéo e
estresse oxidativo em individuos com diabetes Mellitus tipo 2.

Objetivo secundéario

e Caracterizar o estado nutricional dos participantes do estudo (dados
antropometricos e bioquimicos);

e Avaliar os parametros hematoldgicos dos participantes do estudo;

e Avaliar os efeitos da suplementacgéo oral de CoQ10 na evolucéo cicatricial das
lesbes dermatoldgicas em participantes com diabetes mellitus tipo 2 (DM2);

e Avaliar os mediadores inflamatorios e marcadores de estresse oxidativo no curso
do estudo;

e Analisar a expressdo génica em células das lesGes dermatolégicas para
mediadores inflamatorios e indicadores de estresse oxidativo.

e Genotipar polimorfismos em genes relacionados ao DM2 a resposta inflamatoria.
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e Associar o0s parametros bioquimicos, hematoldgicos, genéticos e
antropomeétricos com a gravidade e evolucdo da cicatrizacdo das lesbes
dermatoldgicas nos participantes do estudo.

Metodologia Proposta:

Trata-se de estudo clinico randomizado, duplo-cego, controlado por tratamento
convencional e placebo. O estudo ira avaliar os efeitos da suplementacdo oral da
CoQ10 na evolugdo da cicatrizacdo de lesbes dermatolégicas em participantes
portadores de DM2 acompanhados no Ambulatério de Lesdes — Polo Integrado de Agéo
Assisténcia ao individuo portador de lesdes e doencas cronico-degenerativa, da
Faculdade de Ciéncias a Saude — FACS, da Universidade Vale do Rio Doce —
UNIVALE. O ambulatério oferece atendimento preventivo e curativo aos portadores de
lesdes com assisténcia de uma equipe multiprofissional.

Etapas e métodos da coleta de dados

Serdo recrutados participantes com diabetes mellitus tipo 2 (DM2) e lesdes
dermatoldgicas. Aos participantes eletivos serd feita a explicagdo da proposta da
pesquisa e apresentado o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) para
assinarem, se assim acordarem. Havendo duas vias do TCLE, uma para ser entregue
aos participantes e outra que sera arquivada, no laboratério de Biologia Celular e
Genética Molecular da UFJF-campus Governador Valadares. A manutencao dos dados
da pesquisa sera realizada por meio de arquivo, fisico e digital, sob guarda e
responsabilidade dos pesquisadores, por um periodo de 5 anos ap6s o término da
pesquisa. (Res. 466/2012 - item XI.f).

Selecdo dos participantes

Para selecionar os participantes, a coleta de dados sera realizada com os adultos
diagnosticados com DM2, de ambos o0s sexos, que apresentarem lesdes
dermatolégicas e que estejam em tratamento no Ambulatério de Lesdes
Dermatoldgicas da Univale. A verificagdo da presenca e a localizacéo das Ulceras serdo
realizadas pela equipe de enfermagem do Ambulatério de Lesdes de acordo com o
Sistema de classificacdo de Ulceras de Pé Diabético SINBAD/ e Guidelines on the
classification of diabetic foot ulcers (IWGDF 2019).

Céalculo amostral

O calculo do tamanho da amostra foi estimado considerando 95% de confianca,
80% de poder estatistico e estimando uma magnitude de efeito moderada de
cicatrizagéo da lesdo, acréscimo de 10% e adotando como referéncia valores obtidos
na revisdo de CEREDA et al. (2017). O tamanho amostral dessa forma foi estimado
em 120 participantes ao total (60 participantes em cada grupo).

Intervencéo
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Os participantes serdo aleatoriamente designados para dois grupos: um de
suplementacéao oral e diadria com CoQ10 tratamento convencional e outro grupo placebo
numa razao 1:1. Envelopes de cores diferentes contendo CoQ10 ou placebo seréo
montados pelo laboratério fornecedor e somente esse e o coordenador (profa. Cibele)
sabera identificar a cor do envelope que contém placebo ou CoQ10. Os envelopes
serdo entregues ao pesquisador (profa. Tatiana), que nas consultas de cada
participante entregara sempre o envelope da mesma cor para 0 grupo. Exemplo
envelope de cor vermelha para grupo suplementacéo e envelope azul grupo placebo.
Cada participante recebera, a cada semana, um envelope contendo capsulas
suficientes para 7 dias até completar 12 semanas de intervencdo. Os participantes
receberdo semanalmente 7 capsulas gelatinosas contendo 100 mg/dia de CoQ10 na
forma de ubiquinona ou placebo de capsula gelatinosa contendo amido de trigo,
idéntico em tamanho, cor e forma ao suplemento. Os participantes serdo orientados a
tomar a capsula junto com uma refeicdo e ndo alterar sua dieta habitual e atividade
fisica durante o estudo. A cada consulta, serd pedido ao participante para entregar o
envelope ao pesquisador. Este devera anotar se ha capsulas no envelope para célculo
da adesao (ver abaixo).

A pesquisadora tera acesso as prescricdes (receitas).

Acompanhamento clinico das feridas

O tamanho da ferida serd medido por uma régua para comprimento, largura e
multiplicando o maior pelo segundo maior diametro perpendicular da ferida. A area
cumulativa da ferida sera calculada por imagem digital de cada ferida e analisada com
o software Imagem J, depois computada para cada paciente no inicio e apés 12
semanas de tratamento. A infeccdo sera diagnosticada se edema, eritema, secrecéo,
dor e febre. Se pelo menos duas das caracteristicas mencionadas estiverem presentes,
0s pacientes serdo considerados positivos para infec¢cdo. Se uma ferida néo cicatrizar
dentro de pelo menos 4 semanas de duracgéo sera considerada Ulcera que nao cicatriza.
As feridas serdo classificadas como plantares ou ndo plantar com base em sua
localizacéo. Cada ferida sera avaliada e classificada com base nos critérios de Wagner-
Meggitt ( WAGNER FW JR, 1981). Para coleta de dados sera utilizado um instrumento
contendo variaveis sociodemograficas, econdmicas, clinicas, caracteristicas das lesdes
relativas ao exsudato, as bordas, a localizacéo, a cicatrizagdo e a regido perilesional.
Diariamente, a pesquisadora responsavel ira revisar os prontuarios a fim de monitorar
a cicatrizacdo completa da ferida. O acesso para utilizacdo dos prontudrios sera feito a
partir do preenchimento do TCLE pelo participante de pesquisa.

Analises sociodemograficas, nutricionais e antropométricas

Seré utilizado como instrumento para avaliagdo do consumo alimentar atual, o
Formuléario de Marcadores de Consumo Alimentar (versao 3.0) do Sistema de Vigilancia
Alimentar e Nutricional (SISVAN) e um inquérito alimentar do tipo Recordatério de 24
horas (R24) baseado no protocolo de atendimento nutricional utilizado pela equipe de
nutricdo de acordo com Avaliagédo Subjetiva Global (ASG), segundo Detsky, et al.,1987.

As quantidades de consumo de alimentos relatados pelos pacientes em medidas
caseiras, serdo convertidas em g e ml. O calculo das dietas seré feito pelo Programa
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webdiet, e o calculo do VET (valor energético total) serd em Kcal e Kcal/peso
corporal/dia.

Para a coleta das demais variaveis como escolaridade, renda familiar mensal e
per capita, sera utilizado o prontuario da equipe de enfermagem baseado na
sistematizacao da Assisténcia de Enfermagem (SAE) em anexo (Documento prontuario
de enfermagem).Variaveis independentes que serdo coletadas para andlise antes da
selecéo para o estudo: Idade, sexo, cor da pele declarada, Escolaridade, Renda familiar
mensal e per capita, uso de anticoagulante, comorbidades (relatadas pelos
participantes e confirmadas por prescricdo de medicamentos de uso continuo).

Para a avaliacdo antropométrica seréo aferidos os parametros de prega cutanea
tricipital, circunferéncia do braco, circunferéncia muscular do braco, area muscular do
braco corrigida, altura do joelho e indice de massa corporal, circunferéncia da cintura.
Essas informagdes serdo coletadas com o objetivo de analisar o estado nutricional dos
pacientes durante duas etapas: uma semana antes da intervencéo e na semana final.

Analises laboratoriais

Amostras de sangue periférico (7mL) dos participantes voluntarios em jejum de
8 a 12 horas serdo coletadas no inicio e ap6s 12 semanas de intervencdo. Os
parametros inflamatoérios serdo medidos no sangue (proteina C reativa, interleucinas e
guimiocinas) e demais parametros bioquimicos (glicemia de jejum, hemoglobina
glicada, colesterol total e fracdes, triglicerideos) e de estresse oxidativo. Os exames
bioguimicos e hematoldgicos serdo realizados por métodos laboratoriais de rotina. As
analises de estresse oxidativo serdo realizadas no laboratério de Biologia celular e
Genética molecular da UFJF/GV por ensaios de espectrofotometria. O nivel de
malondialdeido (MDA) e a atividade da enzima xantina oxidase (XO) serao indicadores
dos parametros oxidantes. As atividades das enzimas superoxido dismutase (SOD),
glutationa peroxidase (GSH-Px) e catalase serdo indicadores de parametros
antioxidantes no hemolisado de eritrocitos e plasma (SCHMELZER et al., 2010).IL-6 e
TNF-a serdo analisados por kit ELISA (Human IL-6 ELISA kit eHumanTNF-aELISA Kkit;
Orgenium Inc., Finland). Além disso, serdo analisados marcadores de citocinas e
guimiocinas inflamatérios e expressdao de receptores nucleares ativados por
proliferador de peroxissoma (PPARS) por citometria de fluxo das PMBC extraidas do
sangue dos participantes.

O DNA genbmico e RNA serdo extraidos para fins de analise de expressao
génica e genotipagem de polimorfismos em genes relacionados a DM2 e resposta
inflamatoria. Para isso, serdo coletados raspados da mucosa oral, do interior da
cavidade oral, dos participantes e também de suas lesGes usando cotonetes estéreis.
O cotonete apods seco sera utilizado para extracao quimica de DNA e RNA. Com estes
acidos nucléicos seréo feitas as analises de expresséo génica pela técnica gRT-PCR e
as genotipagens por gPCR em tempo real com kits especificos e de acordo com as
especificacdes dos fabricantes. Genes analisados: PPARA, PPARD e PPARG, TL4R,
IL-10, INFG.

A biodisponibilidade e nivel circulatério da CoQ10 seréo medidos por UV-HPLC
segundo PALIAKQV et al. (2009) apos 48h da primeira dose. Os niveis plasmaticos de
CoQ10 serao expressos como a razéo do colesterol total.
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LAM, FRESCO (2015) revisaram as medidas subjetivas e objetivas de adesao a
medicacdo, incluindo medidas diretas, aquelas que envolvem andlise de banco de
dados secundario, dispositivos de embalagem eletrénica de medicamentos, contagem
de comprimidos e avaliacdes clinicas e auto-relato. Devido a praticidade seré feita a
medida de contagem de capsulas que € uma forma objetiva da adeséo ao suplemento.
A adeséo a suplementacao sera avaliada semanalmente quando o participante vier a
consulta de rotina no ambulatorio. Sera questionado sobre os efeitos colaterais e tempo
e numero de capsulas consumidas em um dia da semana durante o estudo. Ao final da
intervencdo também sera calculada a adesao usando a seguinte equacao:

Conformidade =  (numero de capsulas consumidas o final do estudo/niumero de
capsulas recebidas ao longo da intervengéo) x100.
Dessa formula teremos um percentual de adeséo de cada participante.

Critérios de incluséo:
e Pessoas com idade = 18 anos de ambos 0s sexos.

e Pessoas com confirmagdo do diagnéstico de diabetes mellitus tipo 2 e com
lesdes dermatologicas.

Critérios de excluséo:

e Pessoas com edema generalizado, gestantes, lactantes, que ndo podem realizar
a avaliacdo antropométrica, com membros amputados ou com algum tipo de
deficiéncia mental, ou fisica.

e Individuos com vulnerabilidade intrinseca que apresenta dificuldade para
compreender suas decisdes devido a algum transtorno mental, dependéncia
guimica ou doenca neurolégica.

e Pessoas que consumam suplementos antioxidantes ou Omega 3 e
anticoagulantes.

e Pessoas fumantes.

Riscos:
Os riscos envolvidos sdo minimos, conforme a Resolucao 466/CNS:

- Constrangimento dos participantes em fornecer informacdes sobre o seu estado
nutricional e consumo alimentar.

- Constrangimento ao realizar exames antropométricos.

- Constrangimento ao se expor durante a realizacédo de testes de qualquer natureza. -
- Sangramentos na coleta do sangue e desconforto local na puncéao venosa.

- Desconforto no local do raspado oral e das lesdes.

A analise do risco associado a CoQ10, baseada em dados de varios ensaios clinicos,
indica que o nivel seguro observado (OSL) para a CoQ10 € de 1200 mg/dia/pessoa.
Estudos farmacocinéticos sugerem gque a CoQ10 exdgena néo interfere na biossintese
das formas endogenas CoQ9/CoQ10, nem se acumula no plasma ou tecidos apos a
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interrupcdo da suplementacdo. Os resultados globais desses estudos, tanto pré-
clinicos quanto clinicos, indicam que a CoQ10 é uma opc¢do de suplemento dietético
altamente segura (HIDAKA et al, 2008; HATHCOCK, SHAO, 2006).

Efeitos colaterais da CoQ10 sdo incomuns em doses até 1200 mg/dia (HATHCOCK,
SHAO, 2006), mas algumas pessoas apresentam:

- Efeitos colaterais leves com sintomas digestivos, como: dor abdominal superior, perda
de apetite, nauseas e vomito, diarreia.

- Outros possiveis efeitos colaterais podem incluir: dores de cabeca e tonturas, insoénia,
fadiga, coceira ou erup¢Oes cutaneas, irritabilidade ou agitacéo.

A fim de minimizar os riscos, sao tomadas medidas como: respeitar a vontade do
participante em responder ou ndo determinada pergunta, direito a leitura e retificacao
das respostas fornecidas antes do seu uso na pesquisa. Sera garantido, ademais, o
sigilo das entrevistadas, bem como a guarda segura e o sigilo sobre os dados
apresentados pela instituicdo. Os testes/exames/procedimentos serao realizados por
profissionais capacitados e treinados e em local reservado para evitar possiveis
constrangimentos.

As entrevistas serdo feitas com confidencialidade em salas individuais, onde estara
presente somente o pesquisador e o participante.

Os dados coletados e analisados ficardo armazenados em banco de dados num
microcomputador com arquivo com senha, onde somente 0s pesquisadores terao
acesso.

O estudo seré& suspenso imediatamente ao perceber algum risco ou danos a saude do
participante da pesquisa, ndo previsto no termo de consentimento.

Para lidar com sangramentos, serdo empregadas técnicas de compressao asséptica e
produtos cicatrizantes adequados, sob a supervisdo de um profissional capacitado e
treinado.

Se ocorrerem nauseas, tonturas, alteracdo na pressdo arterial ou desmaios, 0
participante seréd impedido de prosseguir com o procedimento e recebera assisténcia
adequada da equipe profissional. Se necessario, medicamentos serdo prescritos para
evitar ou minimizar esses riscos. No caso de dores, lesfes, desconfortos fisicos ou
hematomas, o participante serd devidamente informado sobre a duracdo esperada
desses efeitos adversos.

A equipe estara preparada para reduzir esses danos com o uso de analgésicos,
compressas frias ou quentes, e, se necessario, a prescricdo de medicamentos para
evitar ou minimizar tais riscos.

Beneficios:

Preveem-se como beneficios diretos da realizagdo dessa pesquisa a possibilidade da
promocdo de qualidade digna de vida, a partir da implementacdo de estratégias
alimentares e nutricionais, que serdo utilizadas para melhorar o estado nutricional da
comunidade participante.

Os beneficios indiretos compreendem os conhecimentos adquiridos na pesquisa que
poderdo gerar novas condutas terapéuticas e suplemento alimentar para ajudar na
cicatrizacao de feridas.

A comunidade participante compreendem as melhorias em acdes e atendimentos
destinados aos usuarios do projeto, cujas origens estdo na difusdo dos resultados e
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produtos a profissionais técnicos responsaveis pela assisténcia e gestédo do servico de
saude.

Metodologia de analise de dados:

Todos os dados serdo expressos como média + desvio padrdo. As analises de
correlacdo serdo feitas por meio do calculo do coeficiente de correlacdo Pearson (r)
para avaliar as relacfes entre os parametros estudados. A analise estatistica sera feita
com o SPSS Statistics 20.0 para Windows (IBM SPSS Statistics for Windows, Version
20.0. NY, EUA). Os resultados serdo considerados estatisticamente significativos com

nivel de significancia 0,05.

Desfecho Primério:
Cicatrizacéo de ferida

Desfecho Secundario:
N&o se aplica

Tamanho da Amostra no Brasil:

120 participantes

Havera uso de fontes secundéarias de dados (prontuarios, radiografias, dados

demogréficos, etc.)?

(X)Sim ( ) Néo
Informe o nimero de individuos abordados pessoalmente, recrutados, | NUumero:
ou que sofrerdo algum tipo de intervencao: 120

Grupos em gue seréo divididos os participantes da pesquisa.

Grupo N° de participantes Intervencdes a serem realizadas
CoQ 10 60 Suplementag¢do com CoQ10
100mg/dia
Placebo 60 Placebo
Cronograma de Execucao:
Identificacdo da etapa/atividade inicio término
Organizacao de logistica para realizagao das intervencdes 01/08/2024 01/10/2024
juntamente com a equipe multidisciplinar do projeto.
Recrutamento dos participantes 02/10/2024 31/12/2026
Acompanhamento da evolucéo da cicatrizago 09/10/2024 31/03/2027
Avaliacfes antropométricas 02/10/2024 31/03/2027
Coleta de sangue e tratamento das amostras para andlise 02/10/2024 31/03/2027
Andlises laboratoriais 01/11/2024 30/04/2027
Andlise parcial dos dados e Qualificacdo do doutorado 01/02/2026 31/07/2026
Andlises estatisticas finais e Producao e submissao de artigo(s) 01/05/2027 30/09/2027
Defesa da tese 01/10/2027 29/02/2028
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Orgcamento financeiro:

Identificacdo do item Quantidade Valor em Reais (R$)
Material de protecéo individual | 01 100,00
(luvas e méscaras)
Suplemento CoQ10 100x12x 7 10.0000,00
Kits e solucdes de citometria 10.000,00
Kits e solucdes para analises 5.000,00
de estresse oxidativo
Marcadores inflamatérios 10.000,00

Financiamento:

Financiamento proéprio.

O pesquisador responsavel tem a intencao de buscar apoio financeiro junto as agéncias
de fomento; se compromete a notificar o CEP e incluir termo de outorga na plataforma
Brasil.

Propde dispensa do TCLE:
()Sim (x) Néao

Haveraretencao de amostras para armazenamento em biobanco/biorrepositério?
()Sim (x) Néo
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