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RESUMO

O tratamento de feridas crônicas representa uma importante parcela dos gastos do SUS. A busca de tratamentos alternativos acessíveis vem crescendo, com isso, a utilização de novos insumos farmacêuticos ativos, principalmente de origem vegetal (IFAV) está sendo muito explorado nos tratamentos destas lesões, devido ao seu baixo custo quando comparado aos fármacos sintéticos. Dentre estes IFAV, está o extrato glicólico de Libidibia ferrea (EGLf) que compõe diversas formulações contidas no Formulário de Fitoterápicos da Farmacopeia Brasileira, para aplicação como cicatrizante e como antisséptico. Portanto, este estudo tem como objetivo estudar a eficácia e tolerância clínica dos produtos CCLF2023, GCLF2023 e NDLF2023, que apresentam como IFAV o EGLf, em úlceras plantar de diabéticos. O estudo será prospectivo, experimental, randomizado, comparativo, tipo caso-controle, que será realizado no Setor de Pé Diabético da Unidade Básica de Saúde da Universidade Federal do Amapá e no Hospital Universitário da Universidade Federal do Amapá.  O estudo será do tipo intervencionista (Ensaio Clínico), com seleção de um maior número possível de voluntários que serão alocados de forma randomizada. A população será composta por voluntários maiores de dezoito anos, de ambos os sexos, com diagnóstico de pé diabético assistidos na UBS/UNIFAP. O tamanho da amostra será determinado pela fórmula para estudo de caso-controle, estabelecendo no mínimo 52 pacientes para cada um dos grupos experimentais. As lesões serão agrupadas e classificadas conforme o tipo e categoria de risco (risco 1, 2 ou 3), baseado nos achados clínicos predominantes de acordo com a definição de pé neuropático (lesão predominantemente neuropática) e pé isquêmico (lesão predominantemente isquêmica) seguindo o guia para profissionais healthcare da International Diabetes Federation. Após quatorze semanas de tratamento, avaliar-se-á a incidência de efeitos colaterais e o índice de cicatrização. A demonstração bem-sucedida de um efeito terapêutico cicatrizante com os produtos aprimorado experimentais, poderá fornecer uma base para o desenvolvimento de estratégias para acelerar a cicatrização de feridas nas situações em que está comprometida, como com a idade e em feridas crônicas que não cicatrizam.

PALAVRAS-CHAVE: Diabetes, úlceras plantar, Libidibia ferrea, nanodispersão
Abstract
The treatment of chronic wounds represents a critical portion of SUS expenditures. The search for accessible alternative treatments has been growing. With this, the use of new active pharmaceutical ingredients, mainly of plant origin (IFAV), is being widely explored in treating these lesions due to their low cost compared to synthetic drugs. Among these IFAV is the glycolic extract of Libidibia ferrea (EGLf) that makes up several formulations contained in the Phytotherapy Form of the Brazilian Pharmacopoeia for application as wound healing and as an antiseptic. Therefore, this study aims to study the efficacy and clinical tolerance of the products CCLF2023, GCLF2023, and NDLF2023, which present EGLf as IFAV in plantar ulcers of people with diabetes. The study will be prospective, experimental, randomized, comparative, and case-control type, carried out in the Diabetic Foot Sector of the Basic Health Unit of the Federal University of Amapá and at the University Hospital of the Federal University of Amapá. The study will be of the interventionist type (Clinical Trial), with the selection of the most significant possible number of volunteers who will be randomly allocated. The population will consist of volunteers over eighteen years of age, of both sexes, with a diagnosis of diabetic foot assisted at UBS/UNIFAP. The sample size will be determined by the formula for a case-control study, establishing at least 52 patients for each experimental group. The lesions will be grouped and classified according to the type and risk category (risk 1, 2, or 3) based on the predominant clinical findings according to the definition of the neuropathic foot (predominantly neuropathic lesion) and ischemic foot (predominantly ischemic lesion) following the guide for healthcare professionals from the International Diabetes Federation. After fourteen weeks of treatment, the incidence of side effects and the healing rate will be evaluated. The successful demonstration of a therapeutic healing effect with the improved experimental products could provide a basis for developing strategies to accelerate wound healing in situations where it is compromised, such as with age and in chronic non-healing wounds.

KEYWORDS: Diabetes, plantar ulcers, Libidibia ferrea, nanodispersion
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1. [bookmark: _Toc153636579]INTRODUÇÃO
Distúrbios relacionados aos pés, incluindo infecção, ulceração e gangrena, são um problema frequente para a indicação de internação de pacientes diabéticos. A população diabética no Brasil continua a aumentar; sendo que o Brasil é o 5º país em incidência de diabetes no mundo, com 16,8 milhões de doentes adultos (20 a 79 anos), perdendo apenas para China, Índia, Estados Unidos e Paquistão. A estimativa da incidência da doença em 2030 chega a 21,5 milhões (Ministério da Saúde, 2023).
Uma tríade de neuropatia, trauma com infecção secundária e doença arterial oclusiva estão relacionados com a fisiopatologia da úlcera do pé diabético. A neuropatia periférica produz atrofia muscular intrínseca levando a alterações anatômicas funcionais do dedo do pé em martelo e a formação e o desenvolvimento de zonas de “alta pressão” na superfície plantar do pé nas cabeças metatarsais e, o trauma repetitivo com a caminhada em conjunto com sensação diminuída e a propriocepção predispõe a lesões cutâneas ao produzir atrofia e deslocamento de estruturas protetoras das almofadas de gordura plantar levando a ulceração e infecção com proteção inadequada da pele ou
Calçados (Boulton et al., 2004). 
A falta de cuidados com a pele, como não uso de cremes hidratantes ou reconhecimento imediato do trauma dérmico (vermelhidão, formação de bolhas) pode levar à ulceração e ao desenvolvimento de uma infecção invasiva dos tecidos moles. Se não for tratada prontamente, a degradação do tecido irá continuar especialmente se o indivíduo continuar a andar. O risco de ulceração aumenta drasticamente (em 32 vezes) na presença de neuropatia, deformidade do pé ou amputação anterior do dedo. Eventualmente, os processos destrutivos de trauma e infecção penetram na fáscia profunda permitindo a infecção a se estender para os músculos do meio do pé, articulações e ao longo das bainhas dos tendões. A infecção é responsável por metade das amputações maiores (acima ou abaixo do joelho) dos membros inferiores em diabéticos (Bandyk, 2018).
Diversos autores (Zhang et al.,2017; Goldman et al., 2018; Fortington et al., 2013) descreveram que as úlceras do pé diabético são um problema comum, com prevalência global de 6,3% em pessoas com diabetes, e são um dos maiores fatores de risco para amputação de membros inferiores. 
De acordo com Bandyk et al. (2019) e Hanewinckel et al. (2016) a formação das úlceras do pé diabético é multifatorial e as causas incluem neuropatia periférica, deficiência vascular e estresse mecânico e, no caso da neuropatia periférica, há piora da sensação protetora nas extremidades, principalmente nos pés. A detecção de traumas nos pés é diminuída, fazendo com que as pessoas com diabetes negligenciem a tomada de medidas quando o risco de úlceras nos pés aumenta. 
O estado hiperglicêmico vem prejudicar a função dos leucócitos e do complemento, aumentando assim as chances de infecções invasivas (Berbudi et al., 2020). A doença micro e macrovascular é uma comorbidade frequentemente observada em pessoas com diabetes mellitus, debilitando a cicatrização de úlceras (Alavi et al., 2013). As úlceras do pé diabético requerem tratamento de alívio (por exemplo, moldes de contato total), muitas vezes acompanhados com tratamentos a base de antibióticos por longo prazo (Lipsky et al., 2020), sobrecarregando as pessoas afetadas em suas atividades diárias. Quando cicatrizadas, essas úlceras têm uma alta taxa de recorrência de 40% por pessoa por ano na Europa (Fu et al., 2019; Armstrong et al., 2017) e, no Brasil o pé diabético é considerada uma condição complexa, em que a pessoa com diabetes mellitus (DM) tem o risco de 15 a 20% para o desenvolvimento de uma úlcera no pé ao longo da vida e a possibilidade de recorrência da úlcera de 30 a 40 % no primeiro ano (Estrela et al., 2021). 
O desenvolvimento de ulceração na pele no pé de um diabético é uma condição médica séria que, se não for curada rapidamente, pode levar a amputação. Anualmente, as feridas do pé diabético que não cicatrizam são responsáveis por mais de 100.000 amputações e em 60% dos pacientes, o evento desencadeante foi uma úlcera no pé. O impacto social do pé diabético é significativo em termos de incapacidade individual, consequentes hospitalizações e custos de cuidados de saúde – estimado em mais de $ 1 bilhão anualmente (Consensus, 1999). 
A prevenção de úlceras diabéticas é, portanto, de grande importância e, na ocorrência destas deve-se aplicar produtos cicatrizantes que possam modular a resposta cicatricial de maneira efetiva e segura, assim sendo, este projeto tem como finalidade primária o tratamento de úlceras plantar com produtos que possuem como insumo farmacêutico ativo, um extrato vegetal padronizado, que já faz parte da Farmacopeia Brasileira e do Formulário de Fitoterápicos da Farmacopeia Brasileira. 
2. [bookmark: _Toc153636580]ANTENCEDENTES PARA O ENSAIO CLÍNICO 

2.1. [bookmark: _Toc153636581]A espécie botânica Libidibia ferrea (Mart.) L. P. Queiroz

Produtos a base do extrato glicólico dos frutos de Libidia ferrea (pomada, creme e gel) encontram-se no Formulário de Fitoterápicos da Farmacopeia Brasileira (FFFB, 2021), portanto são passiveis de registros na ANVISA para produção e comercialização, por protocolo de notificação na agência, para emprego como cicatrizante e como antisséptico tópico.   	                     
Nome Botânico
Libidibia ferrea (Mart.) L. P. Queiroz
Caesalpinia ferrea Mart. 
Nomenclatura popular
Jucá e pau-ferro 
Aspectos botânicos
São utilizados os frutos e ritidomas de Libidibia ferrea que é uma árvore que atinge grande altura, tronco liso, com manchas brancas, cerne duríssimo, ramos, pecíolos e inflorescências pubérulas; folhas bipinadas, 17cm de comprimento, pínulas 5 – 11 opostas, em 2 – 5 pares, atingindo 3,5 – 7 cm de comprimento, folículas 8 – 24, oblongos ou ovalados até abovais, obtusos ou retusos, nítidos ou só purbérulos na página inferior; parrícula compacta, tomentosa; flores diclamídeas, hermafroditas com corola de 4 pétalas subiguais e uma quinta superior, séssil, ultrapassando o cálice gamossépalo; 10 estames, ovário séssil e pubescente com 10 – 12 óvulos; fruto levemente estipitado, quase reto ou levemente falcado, 5 – 7 cm de comprimento 1,5 – 2,5 de largura. 
As plantas são parentes, com folhas verdes permanentes, o crescimento é erecto, com algumas ramificações laterais. Tem grande poder de recuperação após o corte, inclusive aquelas cortadas abaixo do solo, tendo boa recuperação de rebrotas. As plantas possuem bom vigor total durante a estação seca e com boa folhosidade; são altamente resistentes às secas; não há incidência de doenças na estação invernosa, existindo ataque de alguns insetos (gafanhotos, lagartos, etc.); copa pouco densa (qualidade que a recomenda para a arborização de lugares que não devem ser muito sombreados). As inflorescências surgem nas pontas dos ramos dessa belíssima árvore, que apresenta flores vistosas, amarelo-brilhante. Floresce nos meses de janeiro e fevereiro (Carvalho, 2017).
Ocorrência geográfica
Ocorre em todo território brasileiro, com destaque nas regiões nordeste e sudeste. O lenho de “pau-ferro” - Caesalpinia ferrea, duro e avermelhado é utilizado, pelos índios tupis, para fabricar clavas enquanto sua folhagem, que é perene, fornece bom alimento ao gado.
Além destes empregos, é uma planta comumente usada na medicina popular, com resultados significativos no tratamento da diabetes, enterocolite e na diarreia. É igualmente recomendada para as afecções brônquio-puImonares. 
No Piauí é utilizada contra feridas e contusões e em Alagoas contra tosse crônica, asma e como cicatrizante. As folhas, na forma de decocto, são utilizadas contra hemorroidas e o sumo, em problemas cardíacos. O chá das folhas e frutos é usado no tratamento de inflamações do fígado e da tuberculose e o da casca, como anti-disentérico. Já o preparado da casca, com 1 litro de água e 1 kg de açúcar, aquecido até formar um xarope, é utilizado contra asma e bronquite; o chá da raspa da casca, com folha de manga, é útil como antigripal e antitussígeno. O preparado da casca, mais a casca de jatobá, folhas de manga, açúcar e água, após aquecimento, é utilizado como anticatarral e a vagem pura é útil contra tosse, inflamações do fígado e baço, desarranjo menstrual e contra problemas renais e pulmonares (Carvalho, 2017).
Marcadores fitoquímicos 
São utilizados extratos hidroetanólico, propilenoglicólico e aquoso dos frutos e ritidomas que são ricos em polissacarídeo, apresentando rendimento de 3,1%, contendo alto conteúdo de carboidrato (44,3%, incluindo 8% ácido urônico) e baixo conteúdo de proteína (6%) e, taninos e flavonoides que são componentes importantes para a ação cicatrizante (Pereira et al. (2016); Carvalho, 2017).
Ações farmacológicas (Estudos não-clínicos e clínicos) 
Foi estudado o extrato aquoso rico em polissacarídeo das cascas do tronco de C. ferrea sobre um modelo de ferida cutânea excisional em ratos Wistar. As feridas por excisão foram tratadas topicamente com o extrato (0,025-0,1%) durante 21 dias. O tratamento com o extrato aquoso reduziu a área da ferida e a hipernocicepção e aumentou a contração da ferida. A infiltração de leucócitos e a permeabilidade vascular foi reduzida e houve estimulação da fibroblasia, angiogênese, e o tecido de granulação foi bem formado, com deposição de colágeno e formação de camada epitelial. O tratamento com o extrato aquoso reduziu a expressão de TNF-α e os níveis de PGE2, IL-1, MDA, proteína total e a atividade de MPO, mas aumentou a expressão de i-NOS, TGF-β  e os níveis de NO. Assim sendo, o extrato aquoso rico em polissacarídeos das cascas de C. ferra acelera a cicatrização de feridas, controlando a fase inflamatória e, atenuando a hipernocicepção através da modulação de mediadores inflamatórios (Pereira et al., 2016).
Carvalho et al. (2016) avaliaram a atividade cicatrizante da pomada obtida com o pó da vagem de Libidibia ferrea em lesões cutâneas de ratos. O tratamento  produziu diminuição significativa das feridas,  além disso, os dados morfométricos mostraram que nos dias 3 - 21 após a operação, houve redução significativa na taxa de contração das lesões na pele.
Estudo em caprino demonstrou os efeitos do tratamento tópico do jucá (Caesalpinia ferrea) em feridas cutâneas (Oliveira et al., 2010). As feridas experimentais foram tratadas com a pomada composta pela casca da Caesalpinia ferrea em vaselina estéril. As avaliações das feridas foram realizadas do ponto de vista clínico, bacteriológico, morfométrico e histopatológico nos períodos pré-determinados (7º, 14º e 21º  dias). Morfometricamente, as feridas do controle apresentaram áreas cirúrgicas menores e grau de contração maior que as do grupo tratado, entretanto, histologicamente, houve completa epitelização das feridas tratadas no 21º dia, enquanto as feridas do grupo controle necessitavam de mais tempo para resolução do processo cicatricial. No exame microbiológico realizado no momento da produção da ferida, não se observou crescimento bacteriano e no momento das biópsias, identificou-se a presença de bactérias da família Enterobacteriaceae e Staphylococcus aureus, sendo que a partir do 14º dia observou-se Staphylococcus aureus apenas no grupo controle. A utilização tópica da pomada de Caesalpinia ferrea apresentou eficiência significativa no auxílio da reparação cicatricial de feridas cutâneas de caprinos.
Indicações terapêuticas
Processos Inflamatórios associados a solução de continuidade. Com presença ou não de quadro séptico. Como cicatrizante tópico. 
Efeitos adversos e contraindicações 
Pode desencadear dermatite irritante, se houver predisposição a alergia ao propilenoglicol ou outros adjuvantes (Carvalho, 2017).

2.2. [bookmark: _Toc153636582]JUSTIFICATIVA 

A realização deste projeto de pesquisa clínica é de extrema importância por várias razões:
Prevalência e impacto das úlceras plantares em diabéticos: as úlceras plantares em pacientes diabéticos representam uma das complicações mais sérias e comuns da diabetes. Estima-se que cerca de 15% dos pacientes com diabetes desenvolverão úlceras em algum momento da sua vida, e a presença dessas úlceras aumenta significativamente o risco de amputações (Armstrong et al., 2017). Portanto, a identificação de tratamentos eficazes para esta condição é crucial.
Potencial da Libidibia ferrea: a Libidibia ferrea, conhecida popularmente como pau-ferro e jucá, tem sido utilizada na medicina tradicional por suas propriedades anti-inflamatórias e cicatrizantes (Silva et al., 2015). No entanto, há uma falta de estudos clínicos rigorosos que comprovem sua eficácia e segurança em um contexto clínico moderno, especialmente em úlceras plantares diabéticas.
Desenvolvimento de novospProdutos farmacêuticos: os produtos CCLF2023, GCLF2023 e NDLF2023 representam uma nova abordagem no tratamento de úlceras diabéticas. A investigação da sua eficácia e tolerância pode abrir portas para novas opções terapêuticas para pacientes que sofrem dessa condição dolorosa e debilitante.
Contribuição para a saúde pública: a diabetes é uma das principais causas de morbidade e mortalidade em todo o mundo. O desenvolvimento de tratamentos eficazes para suas complicações, como as úlceras plantares, é essencial para melhorar a qualidade de vida desses pacientes e reduzir o ônus sobre os sistemas de saúde.
Evidência científica rigorosa: a pesquisa clínica é essencial para fornecer evidências científicas rigorosas sobre a eficácia e segurança de novos tratamentos. Este estudo permitirá uma avaliação objetiva dos produtos à base de Libidibia ferrea, contribuindo para o corpo de conhecimento médico e farmacêutico.
Além de que, ganha força adicional pelo fato de que a Libidibia ferrea já estar descrita no Formulário de Fitoterápicos da Farmacopeia Brasileira. Esta inclusão implica que a espécie já passou por uma avaliação inicial quanto à sua segurança e uso medicinal, fornecendo uma base sólida para a sua exploração farmacêutica.
A presença da Libidibia ferrea no Formulário de Fitoterápicos indica que ela já foi submetida a um certo grau de escrutínio regulatório. Isso facilita o processo para a indústria farmacêutica no que diz respeito à notificação à ANVISA para a produção industrial de cremes à base desta espécie. Essa simplificação do processo regulatório pode acelerar a disponibilidade de novos tratamentos para pacientes.
A inclusão da Libidibia ferrea no Formulário de Fitoterápicos sugere que a espécie possui propriedades reconhecidas e validadas para uso medicinal. Esta validação prévia fornece um ponto de partida confiável para pesquisa e desenvolvimento de novos produtos farmacêuticos.
Com base no conhecimento tradicional e na validação preliminar de sua segurança, a Libidibia ferrea representa um recurso valioso para a inovação no tratamento de condições como úlceras plantares em diabéticos. O desenvolvimento de produtos baseados nesta espécie pode levar a tratamentos mais eficazes e seguros.
A disponibilidade de novos tratamentos para úlceras plantares, uma complicação comum e grave da diabetes, tem o potencial de melhorar significativamente a qualidade de vida dos pacientes e reduzir o ônus sobre os sistemas de saúde.
Apesar da Libidibia ferrea já estar listada no Formulário de Fitoterápicos, estudos clínicos adicionais, como o proposto, são essenciais para fornecer evidências robustas sobre a eficácia e segurança específicas para o tratamento de úlceras plantares em diabéticos.
Assim sendo, este projeto de pesquisa é justificado pela necessidade de explorar novas opções terapêuticas para um problema de saúde pública significativo, utilizando uma abordagem que combina conhecimento tradicional e inovação farmacêutica. A realização deste estudo contribuirá significativamente para a medicina clínica e para a melhoria dos cuidados de saúde prestados a pacientes diabéticos com úlceras plantares. Além de que, este projeto de pesquisa não apenas explora um recurso já reconhecido e regulamentado, mas também alavanca essa posição para inovar e melhorar os tratamentos disponíveis para uma complicação séria da diabetes, alinhando-se com as necessidades de saúde pública e os padrões de medicina baseada em evidências.

3. [bookmark: _Toc153636583]HIPÓTESES
Para o projeto de pesquisa, várias hipóteses científicas podem ser formuladas:
Hipótese de eficácia terapêutica: os produtos CCLF2023, GCLF2023 e NDLF2023, que contêm extratos de Libidibia ferrea, são mais eficazes do que o tratamento padrão atual (ou placebo) na promoção da cicatrização de úlceras plantares em pacientes diabéticos. Esta hipótese baseia-se na presença de compostos bioativos na Libidibia ferrea que podem promover a regeneração da pele e a redução da inflamação.
Hipótese de tolerância e segurança: estes produtos são seguros e bem tolerados por pacientes diabéticos com úlceras plantares. Esta hipótese considera que a Libidibia ferrea já está listada no Formulário de Fitoterápicos da Farmacopeia Brasileira, sugerindo um perfil de segurança preliminarmente estabelecido.
Hipótese de mecanismo de ação: os compostos ativos presentes nos produtos CCLF2023, GCLF2023 e NDLF2023 exercem efeitos terapêuticos através de mecanismos específicos, como a modulação da resposta inflamatória e a promoção da angiogênese, essenciais para a cicatrização de feridas.
Hipótese de benefício a longo prazo: o uso dos produtos à base de Libidibia ferrea resulta em uma diminuição da recorrência das úlceras plantares em pacientes diabéticos, indicando não apenas uma eficácia a curto prazo na cicatrização de feridas, mas também benefícios a longo prazo na manutenção da integridade da pele.
Hipótese comparativa de diferentes formulações: existe uma diferença significativa na eficácia entre as diferentes formulações (CCLF2023, GCLF2023 e NDLF2023), sugerindo que a composição específica e a concentração dos extratos de Libidibia ferrea podem influenciar a eficácia terapêutica.
Estas hipóteses fornecem uma base para um estudo científico rigoroso, permitindo avaliar não apenas a eficácia e segurança dos produtos, mas também entender melhor os mecanismos subjacentes à sua ação terapêutica. A verificação dessas hipóteses através de pesquisa clínica robusta pode contribuir significativamente para o tratamento de úlceras plantares em pacientes diabéticos.
Assim pode-se resumir que; os produtos CCLF2023, GCLF2023 e NDLF2023 são efetivos no processo de cicatrização de úlceras plantar de pacientes diabéticos.
- Hipótese H0: O tratamento experimental com CCLF2023, GCLF2023 e NDLF2023 não é melhor que os controles;
- Hipótese H1: O tratamento experimental com CCLF2023, GCLF2023 e NDLF2023 é melhor que os controles.

4. [bookmark: _Toc153636584]OBJETIVOS
4.1. [bookmark: _Toc153636585]Geral
Estudar a eficácia e tolerância clínica dos produtos CCLF2023, GCLF2023 e NDLF2023 em úlceras plantares de diabéticos.
4.2. [bookmark: _Toc153636586]Específicos
· Avaliar a eficácia cicatrizante dos produtos CCLF2023, GCLF2023 e NDLF2023 em úlceras plantares de diabéticos;
· Avaliar a tolerância ao nível de pele, dos produtos CCLF2023, GCLF2023 e NDLF2023 em úlceras plantares de diabéticos;
· Acompanhar semanalmente a evolução do tratamento das úlceras dos pacientes pelas imagens obtidas através de fotografias das feridas e pela técnica de decalque, a fim de predizer o potencial cicatrizante dos produtos CCLF2023, GCLF2023 e NDLF2023;
· Comparar o tempo de cicatrização entre os usuários e não usuários dos produtos CCLF2023, GCLF2023 e NDLF2023;
· Observar a redução de complicações e/ou sequelas decorrentes das lesões;
· Validar o esquema posológico dos produtos CCLF2023, GCLF2023 e NDLF2023 em úlceras plantares de diabéticos.

5. [bookmark: _Toc153636587]MATERIAL E MÉTODOS
5.1. [bookmark: _Toc153636588]Obtenção do material vegetal e produtos testes CCLF2023, GCLF2023 e NDLF2023 
O material vegetal (frutos) certificado será obtido de empresa especializada localizada na cidade de Belém – Pará. Os extratos e os produtos testes CCLF2023, GCLF2023 e NDLF2023 serão fornecidos pela empresa Ages Bioactive Compounds S.A., CNPJ: 37.230.598/0003-87 (Filial), Macapá, AP, Brasil, com parceria firmada através da Chamada CNPq no. 68/2022 (Programa de Mestrado e Doutorado Acadêmico para Inovação – MAI/DAI). 

5.2. [bookmark: _Toc153636589]Controle de qualidade dos produtos testes
5.2.1. [bookmark: _Toc153636590]Determinação de fenóis e polifenóis (Fenóis totais)
A quantificação espectrométrica de compostos fenólicos será realizada por meio de uma variedade de técnicas. Entretanto, a que utiliza o reagente de Folin-Ciocalteu figura entre as mais extensivamente utilizada (Omoni e Aluko, 2005; Naczk e Shahidi, 2004; Bonoli et al., 2004; Hou et al., 2003;  Roginsky e Lissi, 2005). O reagente consiste de mistura dos ácidos fosfomolibídico e fosfotunguístico, no qual o molibdênio e o tungstênio encontram-se no estado de oxidação 6+ porém, em presença de certos agentes redutores, como os compostos fenólicos, formam-se os chamados molibdênio azul e tungstênio azul, nos quais a média do estado de oxidação dos metais está entre 5 e 6 e cuja coloração permite a determinação da concentração das substâncias redutoras, que não necessariamente precisam ter natureza fenólica (Naczk e Shahidi 2004; Roginsky e Lissi, 2005).
5.2.2. [bookmark: _Toc153636591]Determinação de fenóis totais 
A determinação do teor de fenóis totais presentes nas amostras dos extratos da espécie estudada será realizada por meio de espectroscopia na região do visível utilizando o método de Folin-Ciocalteu com modificações (Bonoli et al., 2004). Os extratos (100 mg) serão dissolvidos em metanol, transferido quantitativamente para um balão volumétrico de 100 mL e o volume final será completado com metanol. Uma alíquota de 7,5 mL desta solução será transferida para um balão volumétrico de 50 mL; esta segunda solução terá seu volume acertado novamente com metanol. Uma alíquota de 100 μL desta última solução será agitada com 500 μL do reagente de Folin-Ciocalteu e 6 mL de água destilada por 1 min; passado este tempo 2 mL de Na2CO3 a 15% serão adicionados à mistura e agitada por 30s. Finalmente, a solução terá seu volume acertado para 10 mL com água destilada. Após 2 h, a absorbância das amostras será medida a 750 nm utilizando-se cubetas de vidro, tendo como “branco” o metanol e todos os reagentes, menos o extrato. O teor de fenóis totais (FT) será determinado por interpolação da absorbância das amostras contra uma curva de calibração construída com padrões de ácido gálico (10 a 350 μg/mL) e expressos como mg de EAG (equivalentes de acido gálico) por g de extrato. Todas as análises serão realizadas em triplicata.
5.3. [bookmark: _Toc153636592]Aspectos éticos
O projeto será protocolado na Plataforma Brasil para aprovação por um Comitê de Ética em Pesquisa. 
5.4. [bookmark: _Toc153636593]Tipo de estudo
O estudo será prospectivo, experimental, randomizado, comparativo, tipo caso-controle.
5.5. [bookmark: _Toc153636594]Local do estudo
O estudo será realizado no Setor de Pé Diabético da Unidade Básica de Saúde da Universidade Federal do Amapá e no Hospital Universitário da Universidade Federal do Amapá.  
5.6. [bookmark: _Toc153636595]Braços e intervenções terapêuticas 
O estudo será do tipo intervencionista (Ensaio Clínico), com seleção de um maior número possível de voluntários que serão alocados de forma randomizada.
Será aplicada a fórmula para calcular o tamanho da amostra do estudo de caso-controle que é expressa da seguinte maneira (Fleiss et al., 2003):
[image: Uma imagem contendo Texto

Descrição gerada automaticamente]
Onde:
· n é o tamanho total da amostra (casos e controles);
· Z1−α/2 é o valor crítico da distribuição normal padrão para o nível de confiança desejado (por exemplo, 1,96 para 95%);
· Z1−β é o valor crítico para o poder do teste (por exemplo, 0,84 para 80% de poder);
· p0 é a proporção de exposição no grupo controle;
· p1 é a proporção de exposição no grupo de casos, que é estimada com base no odds ratio desejado e p0;
· p é a média de p0 e p1
A razão de casos para controles (por exemplo, 1:1, 1:2, etc.) influencia o tamanho da amostra e será considerada no cálculo.
A população será composta por voluntários com diagnóstico de pé diabético assistidos na UBS/UNIFAP. O tamanho da amostra será determinado pela fórmula para
estudo de caso-controle, estabelecendo no mínimo 52 pacientes para cada um dos grupos experimentais:	
a) Grupo Controle A (GC): Gaze antimicrobiana e hidrogel (Moura, 2017);
A gaze antimicrobiana é composta por 100% algodão, impregnada com PHMB (poli hexametileno de biguanida) a 2%. Possui como características: cobertura primária e secundária suave e altamente absorvente; proteção contra infecções, não contém antibióticos; atua como barreira à microrganismos que causam infecção; atua como agente resistente à colonização bacteriana; eficácia comprovada contra MRSA e VRE. As principais indicações são: feridas com sinal de infecção; feridas infectadas; feridas criticamente colonizadas; feridas cavitárias; queimaduras de 2º e 3º graus. O fabricante recomenda a troca de curativos em até 72 horas (Moura, 2017).
O hidrogel refere-se a um gel hidrolítico desbridante, um curativo autolítico, à base de Aloe vera, colágeno, alginato de cálcio e sódio, glicerina e água. O produto desbrida, limpa e auxilia na granulação tecidual. É indicado para o tratamento de queimaduras, dermoabrasão e desbridamento de feridas infectadas ou na limpeza de feridas não infectadas que apresentem necrose de coagulação ou liquefação (Moura, 2017).
b) Grupo Intervenção 1 (CCLF2023): Tratamento experimental (CCLF2023);
O CCLF2023 é uma emulsão cremosa cicatrizante à base de extrato glicólico padronizado de Libidibia ferrea 5%. 
c) Grupo Intervenção 2 (GCLF2023): Tratamento experimental (GCLF2023);
O GCLF2023 é um gel cicatrizante à base de extrato glicólico padronizado de Libidibia ferrea 5%. 
d) Grupo intervenção 3 (NDLF2023): tratamento experimental (NDLF2023);
O NDLF2023 é uma nanodispersão cicatrizante à base de extrato glicólico padronizado de Libidibia ferrea 5%.
O tempo de tratamento será de 14 semanas, sendo realizado os curativos a cada três dias por semana para ambos os grupos e observado o desfecho para os mesmos.
Todos os produtos serão gentilmente cedidos pela empresa Ages Bioactive Compounds S.A., CNPJ: 37.230.598/0003-87 (Filial), Macapá, AP, Brasil.
5.7. [bookmark: _Toc153636596]Seleção dos voluntários
· Idades elegíveis para o estudo:  	18 anos ou mais (Adulto, Idoso)
· Sexos elegíveis para o estudo:  	Todos
· Aceita voluntários saudáveis:  	Não
Os critérios de inclusão serão:
· Homens ou mulheres adultos ≥ 18 anos de idade
· Consentimento informado por escrito assinado
· Diagnóstico de diabetes mellitus tipo 1 ou 2
· HbA1c ≤ 86 mmol/mol (≤ 10%) na triagem
· Indivíduos com pelo menos primeira vez com úlcera ou úlcera recorrente de espessura total (abaixo do tornozelo) que preenche todos os critérios a seguir na triagem e no momento inicial do protocolo:
· Uma ferida não interdigital;
· Acessível para administração dos produtos testes, avaliações e procedimentos de estudo de feridas;
· Persistência da ferida por pelo menos 6 semanas antes do início do protocolo;
· Úlcera cutânea mínima completa sem descolamento, sem exposição de músculo, tendão ou osso;
· Uma área de ferida de 1,0 - 5,0 cm2 após desbridamento cortante ou mecânico na triagem;
· Durante as 2 semanas entre o início da fase inicial e a linha de base, o tamanho da ferida não deve diminuir mais de 30% ou aumentar mais de 25%, o que corresponde a áreas da ferida de 0,7 - 6,3 cm2;
· Pressão na ponta do pé ≥30 mm Hg;
· Pacientes diabéticos que apresentam úlceras neuropáticas e/ou isquêmicas sem infecção em qualquer fase de cicatrização;
· Disposto a abster-se de usar loções ou cremes não aprovados no local da lesão e na área circundante durante o período de tratamento;
· Disposto a abster-se de lavar a área tratada por pelo menos 8 horas após a aplicação da medicação do estudo;
· Valores laboratoriais para os testes abaixo listados dentro dos intervalos de referência definidos em protocolos, ou resultados de teste "fora do intervalo" que são clinicamente aceitáveis para participação no estudo;
· Capacidade de seguir as instruções do estudo e provavelmente concluir todos os requisitos do estudo;
· Consentimento informado por escrito obtido, incluindo consentimento para que 
permita a realização de fotografias da lesão alvo, para que sejam usadas como parte dos dados do estudo;
· Concordar em participar da pesquisa assinando o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (ANEXO A).
Os critérios de exclusão serão:
· Ser menor de 18 anos;
· Grávida ou lactante;
· Pacientes que não se enquadrem na classificação de úlcera estipulada para o estudo (lesões graves e com infecção profunda, ou com indicação de amputação); 
· Pacientes com problemas de cognição que dificulte a aplicação do tratamento;
· Doença ou tratamento concomitante que suprime o sistema imunológico;
· Condição médica crônica que, no julgamento do(s) investigador(es), interferiria no desempenho do estudo ou colocaria o paciente em risco indevido;
· Sensibilidade conhecida a qualquer um dos componentes da medicação em estudo;
· Tratamento com agentes quimioterápicos sistêmicos nos 6 meses anteriores à seleção; 
· Uso de retinóides sistêmicos nos 6 meses anteriores ao período de seleção; 
· Tratamento com imunomoduladores sistêmicos ou imunossupressores nos 6 meses anteriores ao período de seleção; 
· Tratamento planejado ou contínuo com corticosteróides para uma dose equivalente de prednisolona >10 mg por dia ou outra terapia imunossupressora, ou tal tratamento dentro de 4 semanas antes do início do protocolo; 
· Evidência de abuso crônico atual de álcool ou drogas;
· Na opinião do investigador, evidência de falta de vontade ou incapacidade de seguir as restrições do protocolo e concluir o estudo;
· Apresente úlcera de pé diabético clinicamente infectada, confirmada por cultura bacteriana ou tratamento com antibiótico em andamento;
· Apresente ferida altamente exsudativa definida exigindo mais de uma troca de curativo por dia ou exigindo o uso de curativo superabsorvente;
· Duração da ferida superior a 1 ano;
· Deformidade de Charcot ativa do pé;
· Apresente concentração de hemoglobina <100 g/L na triagem;
· Tem alguma cirurgia importante ou hospitalização planejada até a 14 semana;
· Procedimento de revascularização na perna que apresenta a ferida planejado ou realizado dentro de 8 semanas antes da triagem;
· Tem quaisquer condições de doença, incluindo distúrbios dermatológicos ulcerativos e vasculite, ou comorbidades que possam impedir o sujeito de participar do estudo ou confundir a avaliação do perfil de segurança e efeito na cicatrização de feridas; 
· Indivíduos do sexo feminino com potencial para engravidar, a menos que usem um método contraceptivo com uma taxa de falha < 1% para evitar a gravidez;
· Pacientes que não possuem acompanhamento contínuo da família ou de cuidador e aqueles que não podem comparecer no prazo determinado para a avaliação e troca de curativos (perda de seguimento).
Todos os voluntários selecionados serão submetidos aos seguintes exames clínico-laboratoriais:
· Eletrocardiograma de 12 derivações;
· Hemograma completo;
· Hemoglobina glicada;
· Glicemia em jejum;
· Ureia, creatina;
· Colesterol total e frações;
· Triglicerídeos;
· Transaminases (AST e ALT);
· GGT;
· Albumina;
· Bilirrubina;
· Lactato desidrogenase;
· Sódio e potássio plasmático;
· Urina de 24h e EAS. 

5.8. [bookmark: _Toc153636597]Coleta de dados
Desde o início do tratamento a conduta a ser realizada seguirá o protocolo constante da anamnese, exame físico para definir a classificação da ferida, registro fotográfico da lesão, aplicação do tratamento experimental e seguimento ambulatorial dos pacientes semanalmente (Moura, 2017, ANEXO B).
As lesões serão agrupadas e classificadas conforme o tipo e categoria de risco (risco 1, 2 ou 3), baseado nos achados clínicos predominantes de acordo com a definição de pé neuropático (lesão predominantemente neuropática) e pé isquêmico (lesão predominantemente isquêmica) seguindo o guia para profissionais healthcare da International Diabetes Federation (Tabela 1) (IDF, 2017).

Tabela 1. Sistema de Pontuação de Saint Elian para 10 fatores subcategorizados de gravidade da ferida e Graus III para prognóstico
	Escore (severidade)

	Fatores
	1 (leve)
	2 (moderado)
	3 (severa)
	Score

	1. Zona primária (localização)
	Falanges
	Metatarso
	Tarsal
	

	2. Aspectos topográficos (localização)
	Dorsal ou plantar
	Lateral ou medial
	Dois ou mais
	

	3. Número da zona 
	Um
	Dois
	Três
	

	4. Isquemia
	Pulsos ligeiramente palpáveis diminuído
ITB (0,89-0,7)
TBI (0,74-0,60)
	Pulsos pouco palpáveis
ITB (0,69-0,5)
TBI (0,59-0,30)
	Pulsos não palpáveis
ITB (<0,5)
TCE (<0,30)
	

	5. Infecção

	Eritema < 2 cm
Descarga purulenta,
calor, ternura

	Eritema > 2 cm
Músculos, tendões ou
infecção óssea ou articular

	Inflamatório Sistêmico
Síndrome de Resposta.
Hiper secundário ou
hipoglicemia
	

	6. Edema 

	Periferida
	Um pé ou perna
	Secundário bilateral
a comorbidades

	

	7. Neuropatia


	Sensação Protetora
diminuído
(diapasão de 128 Hz,
SWM, Vibratip, Ipswich)

	Sensação Protetora
ausente
(diapasão de 128 Hz,
SWM, Vibratip, Ipswich)
	Neuroosteoartropatia diabética
(DNOA)-Charcot

	

	8. Área 

	Pequena: < 10 cm2
	Média: 11-40 cm2
	Grande: > 40 cm2
	

	9. Profundidade 

	Superficial (pele)
	Tendões, fáscia, músculos
	Articulação profunda e ossos
	

	10. Fase de cicatrização da ferida 

	Epitelização
	Granulação
	Inflamatória
	

	Soma da pontuação:
	



	Escore final
	Grau (severidade)
	Prognostico

	< 10
	I (leve)
	Provável cicatrização de feridas bem-sucedida. Baixo risco para LEA

	11-20
	II (Moderado)
	Ameaça parcial do pé; resultado relacionado a terapias de “estado da arte” usadas
e associada a uma boa resposta biológica do paciente. < 30% LEA

	21-30
	III (severo)
	Membros e risco de vida; resultado não relacionado a terapias de “estado da arte”
devido à fraca resposta biológica do paciente. > 70% LEA

	Verifique a coluna de gravidade e anote a pontuação (1 a 3) na coluna da direita. Escore 0, para ausência do fator agravante (isquemia, infecção, edema ou neuropatia). SWM; Monofilamento Semmes Weinstein. LEA; Amputações de membros inferiores.



Para o registro dos dados será utilizado como instrumento um formulário semiestruturado contendo as informações sobre: idade, sexo, procedência, ocupação, postura predominante durante atividades diárias, nível de escolaridade, tempo de diagnóstico do diabetes, classificação da lesão, etiologia da lesão, fase de cicatrização, tempo de surgimento da lesão, comorbidades associadas (hipertensão, cardiopatias, nefropatia, neuropatia, retinopatia), procedimentos cirúrgicos já realizados, amputação prévia, complicações, presença de sequelas permanentes e hábitos de vida (Moura, 2017, ANEXO B).
Os dados serão coletados durante 14 semanas consecutivas. Após a realização da primeira avaliação o paciente será acompanhado até cicatrização completa da ferida e alta com orientação da equipe de enfermagem ou até o final do período de observação determinado. Nos casos de desfecho desfavorável (infecção, desbridamento cirúrgico ou amputação) o seguimento ambulatorial será interrompido na ocorrência do evento.
Tratamento experimental
O modelo de intervenção será de atribuição paralela com mascaramento quádruplo (Participante, Prestador de Cuidados, Investigador, Avaliador de Resultados). 
A aplicação dos tratamentos experimentais será realizada pela equipe de enfermagem do Ambulatório do Pé Diabético da UBS-UNIFAP, durante a troca de curativos dos pacientes, somente na área da lesão.
O protocolo de tratamento seguirá as seguintes etapas:
· Limpeza sistemática da ferida com remoção de qualquer corpo estranho no local e que venha a interferir no processo de cicatrização, realizada através de irrigação com soro fisiológico a 0,9%; 
· Desbridamento instrumental quando necessário (remoção de tecidos desvitalizados, com áreas de necrose ou hiperqueratose);
· Aplicação de gaze antimicrobiana ou gaze antimicrobiana + hidrogel no grupo controle e;
· Aplicação dos produtos testes (CCLF2023, GCLF2023 e NDLF2023) na área lesionada e região periferida no grupo intervenção, em quantidade suficiente para recobrir toda a área da lesão;
· Proteção da região com gaze e ataduras.
As trocas de curativos serão realizadas a cada três dias no grupo controle (gaze antimicrobiana/hidrogel), por se tratar de um curativo biológico de média permanência; como também os grupos intervenção farmacológica experimental.
As feridas serão observadas (fotografadas) semanalmente durante o seguimento ambulatorial pela equipe de enfermagem.
Todo o processo ocorrerá sob o acompanhamento da pesquisadora responsável e pela equipe de enfermagem do Ambulatório do Pé Diabético da UBS-UNIFAP. Em caso
de observação de não eficácia, processos alérgicos ou complicações, a abordagem experimental desses pacientes será imediatamente interrompida e substituída por terapia padronizada sempre a critério da equipe de saúde responsável.

5.9. Mensuração da área das feridas
Para a mensuração das feridas será empregado o método descrito por Rodrigo et al. (2013), que consiste em fotografar as feridas semanalmente, empregando uma câmera digital (Samsung) a uma distância média de 15cm e será utilizada uma régua de medição de feridas, para servir de escala, sem que essa entre em contato com a ferida. Para cada paciente serão registradas três fotos (com flash, sem flash e com a régua de mensuração de feridas). Posteriormente, as imagens serão analisadas no programa Image J versão 1.36b (Wayne Rasband, National Institutes of Health, USA). 
Cada imagem será aberta no programa Image J e em seguida será realizada a mensuração da distância de 1cm na régua de feridas que será fotografada juntamente com a ferida, para a escolha da escala em centímetros, por meio da ferramenta Straight line selection e a opção Set scale na guia Analyze. Na sequência será utilizada a ferramenta de corte (Cut) da guia Edit para isolar ao máximo apenas a ferida. Em seguida será utilizada a ferramenta brightness/contrast na guia ajust, para realçar ao máximo o contraste da imagem. Posteriormente será utilizado o plugin treshold color da guia Plugins na opção Color, para delimitar apenas a área da ferida, ajustada na barra saturation. Após esse procedimento a imagem será convertida paro o tipo 8 bit na guia Image, na função Type. Posteriormente a imagem resultante será submetida à ferramenta analyze particles da guia analyze, que fornece a área final da ferida em centímetros.

5.10. [bookmark: _Toc153636598]Análise dos dados
Os dados serão organizados em tabelas, assim serão calculadas as médias, desvios padrão e medianas das variáveis idade, tempo de diagnóstico do quadro de diabetes, tempo de surgimento da lesão, tempo de tratamento, área inicial e final da lesão. Para a normalidade dos dados será empregado o teste de Kolmogorov-Smirnov e a homogeneidade das variâncias pelo teste de Levene.
A análise dos grupos contrastados e as de comparação das proporções entre os dois grupos controle e intervenção farmacológica experimental, serão utilizados os testes de Qui-Quadrado e razão de verossimilhança. Para as comparações das médias entre esses grupos será utilizado o teste “t” de Student para dados independentes no programa SigmaPlot. Os diversos tratamentos serão comparados e, resultados com p < 0,05 serão considerados estatisticamente significativos. Quando os resultados apresentarem distribuição normal, aplicar-se-á o teste de Mann-Whitney. As proporções dos desfechos “alta” e “seguimento ambulatorial” entre os grupos serão   analisadas pelo teste z para proporções (SPSS 20.0). 

6. [bookmark: _Toc153636599]ORÇAMENTO 

Relação das despesas de custeio e material de consumo

	Material de consumo 
	Und
	Qtde
	Valor Unitário (R$)
	Valor Total (R$)

	Gaze antimicrobiana e hidrogel
	Pct
	1500
	12,00
	18.000,00

	CCLF2023
	bisnaga
	600
	18,00
	10.800,00

	GCLF2023
	bisnaga
	600
	16,00
	9.600,00

	NDLF2023
	frascos
	600
	28,00
	16.800,00

	Pessoa Física (Bolsistas de IC)
	
	04 x 12
	700,00
	33.600,00

	Estatístico
	-
	01
	1.000,00
	1.000,00

	Correção ortográfica
	
	01
	1.000,00
	1.000,00

	Pessoa jurídica (despesa de correio)
	
	01
	2.500,00
	2.500,00

	Pessoa jurídica (despesa de exames hematobioquímicos)
	
	800
	150,00
	120.000,00

	Pessoa jurídica (despesa de exames ECG)
	
	800
	120,00
	96.000,00

	Taxas de publicação do artigo
	-
	01
	8.500,00
	8.500,00

	TOTAL
	317.800,00
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[bookmark: _Toc153636601]ANEXO A
[bookmark: _Toc153636602]Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)
(Resolução 466/2012 CNS/CONEP)


Este é um convite para você participar da pesquisa “ESTUDO DA EFICÁCIA E TOLERÂNCIA CLÍNICA DOS PRODUTOS CCLF2023, GCLF2023 E NDLF2023 EM ÚLCERAS PLANTAR DE DIABÉTICOS”, que é coordenada pelo pesquisador Ana Karina Lima Alves Cerdeira. Sua participação é voluntária, o que significa que você poderá desistir a qualquer momento, retirando seu consentimento, sem que isso lhe traga nenhum prejuízo ou penalidade.
Este estudo é necessário para a avaliação de novos produtos cicatrizantes para úlceras plantar de diabéticos e busca avaliar a aplicação de um creme, um gel e uma nanodispersão (liquida) à base de extrato glicólico de Libidibia ferrea (jucá) para o tratamento de lesões decorrentes de pé diabético.
Caso decida aceitar o convite, você será submetido(a) ao(s) seguinte(s) procedimentos: anamnese (entrevista); exame físico; exame eletrocardiográfico, exames laboratoriais sanguíneos e urinário (a ser coletado nas dependências da UBS-UNIFAP ou HU-UNIFAP), limpeza da ferida com remoção de qualquer corpo estranho no local e que venha a interferir no processo de cicatrização, realizada através de irrigação com soro fisiológico a 0,9%; aplicação de um dos produtos (CCLF2023, GCLF2023 ou NDLF2023) sobre o local da lesão ou tratamento padrão (hidrogel/gaze antimicrobiana); troca do curativo e registro fotográfico das feridas de todas as fases do tratamento.
Os riscos envolvidos com sua participação são: mesmo sendo produtos com componentes hipoalergênicos, há a possibilidade de algum voluntário apresentar algum grau de reação alérgica, que serão minimizados através das seguintes providências: suspensão imediata do uso do produto. Você terá os seguintes benefícios ao participar da pesquisa: maior proteção da ferida, melhora no processo de cicatrização, redução da dor, inflamação, redução no tempo de cicatrização e uso de produtos de origem da biodiversidade brasileira de mais baixo custo.
Todas as informações obtidas serão sigilosas e seu nome não será identificado em nenhum momento. Os dados serão guardados em local seguro e a divulgação dos resultados será realizada de forma a não identificar os voluntários. Se você tiver algum gasto decorrente de sua participação na pesquisa, você será ressarcido, caso solicite.
Você ficará com uma cópia deste Termo e toda a dúvida que você tiver a respeito desta pesquisa, poderá perguntar diretamente para o coordenador da pesquisa, nos telefones: (61) 3255-8775 (104) HU-UNIFAP / (96) 99902-2992. Dúvidas a respeito da ética dessa pesquisa poderão ser questionadas ao Comitê de Ética em Pesquisa do Hospital Universitário da Universidade Federal do Amapá, no endereço: R. do Estádio Zerão km 01 , 3º andar do prédio na sala CEP no bloco G, Bairro: Jardim Marco Zero, CEP: 68.903-419, HU-UNIFAP, Macapá-AP, (96)3255-8755.
Consentimento Livre e Esclarecido:
Declaro que compreendi os objetivos desta pesquisa, como ela será realizada, os riscos e benefícios envolvidos e concordo em participar voluntariamente da pesquisa.
Nome do participante da pesquisa:

______________________________________________________________

Assinatura do participante da pesquisa:

______________________________________________________________



                                            

                                     Impressão Datiloscópica




Nome do Coordenador da Pesquisa: José Carlos Tavares Carvalho


__________________________________________________________
Assinatura do Coordenador da Pesquisa


Macapá (AP)_____/_____________/202__
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[bookmark: _Toc153636604]Formulário de Análise de Dados Demográficos e Clínicos

DATA: ____/_____/_______

IDENTIFICAÇÃO:________________________________________________

Data Nasc.: _____ / _____ / _____Idade:_______ Gênero: ( ) M ( ) F
Estado civil:_____________________________ Pront:___________________
Procedência: ____________________________________________________
Ocupação: _____________________Grau de Instrução: __________________
Postura predominante durante atividades diárias: ( ) Sentado ( ) Ortostase ( ) Sent/Ort
DM1 (  ) DM2 (  ) TEMPO DE DIAGNÓSTICO: ______________________

Tipo de úlcera: Etiologia da lesão:
(  ) neuropática seca (  ) Trauma__________________
(  ) neuropática úmida (  ) Infecção ________________
(  ) isquêmica superficial sem infecção (  ) Estase venosa____________
(  ) Outras__________________

Fase de cicatrização: _____________________________________________
Sítio da lesão: ___________________________________________________
_______________________________________________________________
Tempo de Surgimento da Lesão: ____________________________________
Tempo de Acompanhamento da Lesão:_______________________________

Comorbidades associadas: (  ) HAS ( ) neuropatia (  ) nefropatia (  ) outras
______________________________________________________________

Procedimentos cirúrgicos realizados:_________________________________
_______________________________________________________________

Complicações: ___________________________________________________

Sequelas permanentes: ____________________________________________

Medicamentos de uso contínuo: _____________________________________
HÁBITOS DE VIDA:
Tabagismo: (  ) não (  ) sim Há quanto tempo?__________________
Etilismo: (  ) não (  ) sim Há quanto tempo?__________________

Macapá (AP), _______/____________/_________


________________________________
Responsável pela coleta
Fonte: Moura (2017). 
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[bookmark: _Toc153636606]AUTORIZAÇÃO PARA OBTENÇÃO E USO DE FOTOGRAFIAS

Nome do paciente:______________________________________Idade:_____
Registro/Prontuário:____________________Registro do SUS:______________
RG:_______________________________________CPF:_________________
Endereço:_______________________________________________________
Cidade:_________________________Telefone:_________________________
Nome do Médico responsável pelo caso:_______________________________

OBJETO: Fotografia das outorgantes
Neste ato, a título gratuito, autorizo, por prazo indeterminado e sem limites de território, a (NOME DA INSTITUIÇÃO) a obter fotos e reproduzir a minha imagem fixada nas mesmas, objeto desta autorização, para todos os fins científicos e educacionais não expressamente mencionados aqui.
Declaro que tenho ciência de que, se estritamente necessário, minhas feições podem ficar visíveis, portanto, reconhecíveis nas fotos e serem publicadas e utilizadas para todos os fins mencionados acima. Entretanto, somente não autorizo a inclusão do meu nome em nenhuma das imagens a serem utilizadas para os propósitos desta autorização.
Por fim, renuncio a quaisquer direitos relacionados à presente autorização para uso e publicação de minhas fotografias, isentando a (NOME DA INSTITUIÇÃO) e seus integrantes profissionais de qualquer ação judicial que tenha objeto esses mesmos direitos.

Macapá, ___/___/___

Ass. do paciente:__________________________________________________
Ass. do responsável legal (se for o caso):_______________________________
Ass. e Carimbo do Profissional Responsável pela foto:_________________________
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