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EPIGRAFE (OPCIONAL)

“E uma doenga natural no homem acreditar que possui a verdade”

Blaise Pascal

A verdade é, supostamente, 0 objeto e objetivo de todo o pesquisador. Busquei-a
incessantemente e fui fiel ao processo de busca. Mesmo ndo achando a verdade que
gostaria, aprendi muito no processo e publiquei a verdade que encontrei. Nao desisti ainda
de achar as falhas pelo caminho, pois acredito na verdade a que me propus encontrar, s6

néo posso ser infiel a ela.



RESUMO

Referéncia: Ensaio clinico, randomizado, triplo cego, comparativo em cicatrizacédo de
Ulceras de estase de membros inferiores entre curativos padrao e curativo padrdo com

extrato de syzygyum cumini

Objetivo: Testar a eficacia e seguranca do curativo de hidrocoloide com extrato de Syzygium
cumini a 50% na cicatrizacao de Ulceras venosas e encontrar uma substancia que tenha poder
de cicatrizacdo, com acdo bactericida, anti-inflamatéria e cicatrizante, de baixo custo e de
baixo risco de reagdo alérgica para o tratamento de Ulceras de estase.

Materiais e métodos: Baseado em trabalhos com animais, selecionou-se o extrato de
Syzygium cumini. Foi realizado um estudo clinico prospectivo, randomizado, triplo cego e
comparativo entre coberturas de hidrocoloide gel com extrato de S. cumini 50% (grupo A) e
hidrocoloide gel (grupo B). Em todos os pacientes foi utilizado compresséo pelo sistema
Circaid® Medi©, ajustados em 40mmhg de compressdao. Foram randomizados
aleatoriamente 44 pacientes no grupo A e 46 no grupo B, que foram acompanhados no
minimo por 13 semanas a cada 15 dias até a cicatrizagdo completa ou final do estudo.
Resultados: No modelo uni variado de regressdao Cox, ndo houve diferenca na cicatrizacdo
entre os grupos B e A dependendo do tipo de cobertura usado [HR 1,7059; IC (0,7387-
4,0011); p=0,1580]. A éarea da ferida na V1 (cada 100mm2 a mais) mostrou-se com
significancia estatistica na dificuldade de cicatrizacdo [HR 0,9506; IC (0,90955-0,9811);
p=0,00865, p<0,05). A cultura positiva para Pseudomonas aeruginosa foi o quesito isolado
que maior relevancia teve em relacdo a dificuldade de cicatrizacdo, com uma reducgdo de
risco de cicatrizacdo de 88% (IC 95% 47-95%) tendo sua presenca uma significancia
estatistica importante [HR 0,1229; IC (0,041777-0,3263); p=0,00005, p<0,0001]. Os outros
parametros como idade, IMC, tempo de ferida, mostraram tendéncia a piora na cicatrizacao,
porém nao alcancaram P<0,05. Nas anélises multivariadas em trés modelos diferentes temos
que o IMC, o tamanho da ferida em V1 e principalmente a cultura positiva para
Pseudomonas aeruginosa tiveram p<0,05.

Conclusao: Apesar de ter tido cicatrizacdo superior (77,3% X 73,9%) para 0 grupo A, nao
houve diferenga estatistica no resultado. O tamanho inicial da ulcera, o IMC e,
principalmente a contaminagéo da ferida, em especial pela Pseudomonas aeruginosa, foram

decisivos para a cicatrizacdo da lesdo. Coberturas sem elementos que efetivamente



diminuam a contaminacg&o bacteriana terdo dificuldade de apresentar melhora nos indices de

cicatrizacdo atual.

Palavras-chave: Ulcera de perna, doenga venosa cronica, Ulcera venosa, tratamento de

feridas, syzygium cumini.
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ABSTRACT

Reference: Clinical trial, randomized, triple-blind, comparison in consultation healing
between standard lower limb dressings and standard dressing with Syzygyum cumini
extract

Objective: Finding a substance with healing power, bactericidal, anti-inflammatory and
healing action, low cost and low risk to allergic reaction for the treatment of stasis ulcers.
Materials and methods: Based on studies with animals, the extract of Syzygium cumini was
selected for wound healing because of its antibacterial, antioxidant, anti-inflammatory, and
antiallergic action. A prospective, randomized, double-blind, comparative clinical study was
conducted evaluating hydrocolloid gel dressings with 50% of S. cumini extract (Group A)
and standard hydrocolloid gel dressings alone (Group B). All patients used compression by
the Circaid® system adjusted to 40 mmHg compression. Forty-four patients were randomly
randomized in group A and 46 in group B, and all were followed up every 15 days for at
least 13 weeks until complete healing or until the end of the study.

Results: In a univariate Cox regression model, no difference in healing was reported
between groups B and A regarding the type of dressing used [hazard ratio (HR) of 1.7059;
95% confidence interval (Cl) of 0.7387-4.0011; and p = 0.1580]. The wound area at the first
visit (every 100 mm? increase) was statistically significant for healing difficulty [HR 0.9506;
95% CI 0.90955-0.9811; p =0.00865, p < 0.05]. Positive culture for Pseudomonas
aeruginosa was the single most relevant factor in relation to the difficulty in healing, with
an 88% reduction in the risk of healing (95% CI 47-95%), giving its presence an important
statistical significance [HR 0.1229; CI 0.041777-0.3263; p = 0.00005, p < 0.0001]. Other
parameters, such as age, body mass index (BMI), and wound time demonstrated a tendency
to worsen the healing; however, these parameters did not reach p < 0.05. In multivariate
analyses in three different models, BMI, wound size at the first visit, and particularly positive
cultures for Pseudomonas aeruginosa had p < 0.05.

Conclusion: Although healing was better in group A (77.3% vs. 73.9%), there was no
statistically significant difference in the result. The initial size of the ulcer, BMI, and
especially the contamination of the wound, particularly by Pseudomonas aeruginosa, are
decisive factors for the healing of the lesion. It will be difficult for dressings without
substances that effectively reduce bacterial contamination to show any improvement in

current healing rates.



Keywords: leg ulcer, chronic venous disease, venous ulcer, wound care. syzygium cumini.
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1. INTRODUCAO

Ulceras venosas, ou de estase, sio comuns na populagio adulta, e sua prevaléncia
varia muito, a depender dos diferentes métodos empregados nos estudos, as idades das
populacdes estudadas e as definicbes de Ulcera venosa. A maioria dos estudos mostra
prevaléncia de ulcera venosa ativa (ndo cicatrizada) em aproximadamente 0,3% dos
pacientes, ou seja, cerca de 1 em 350 adultos, enquanto a histéria de Ulcera ativa ou
cicatrizada ocorre em torno de 1% da populacdo adulta (BERGQVIST; LINDHOLM;
NELZEN, 1999, MAFFEI et al., 1989; CALLAM et al., 1985; O'MEARA, et al., 2012). A
prevaléncia aumenta com a idade, sendo superior a 4% em pessoas acima dos 65 anos
(CALLAM et al., 1985).

Esses ferimentos causam significante impacto social e econémico devido a natureza
recorrente e pelo longo tempo decorrido entre sua abertura e cicatrizacdo. Em paises
desenvolvidos, o tratamento da Ulcera custa cerca de 1% do total das despesas com salde
(NELZEM, 2000). O custo anual de tratamento com bota de Unna em Ulceras de dificil
cicatrizacdo chega a USD (United States Dollar) 27.493,00 (SCHONFELD, 2000). O custo
do tratamento das Ulceras venosas nos Estados Unidos da América — EUA no ano de 2001
foi de 1 bilhdo de ddlares (BLECKEN; VILLAVICENCIO; KAO, 2005). Quando ndo
manejadas adequadamente, cerca de 30% das Ulceras venosas cicatrizadas recorrem no
primeiro ano, e essa taxa sobe para 78% ap0s dois anos (MAYER; JOCHMANN;
PARTSCH, 1994). Dessa forma, devido a necessidade de terapéuticas prolongadas, o
paciente portador de Ulcera venosa precisa, com frequéncia, de cuidados médicos e de outros
profissionais da saude, além de se afastar do trabalho inGmeras vezes e se aposentar
precocemente. De acordo com estudo realizado em pacientes com Ulcera venosa com média
de idade de 57 anos, 35% deles estavam aposentados, 16,1% afastados do trabalho devido a
ulcera, 2,5% recebiam auxilio-doenca e 4,2% estavam desempregados (ABBADE et al.,
2005).

Dentre os fatores que influenciam negativamente a cicatrizacdo das ulceras venosas
crbnicas podemos citar: histéria prévia de trombose venosa profunda, Ulceras recorrentes
prévias, longa duracdo da ulceragdo prévia, falta de tratamento com compressao, diminuigdo
da mobilidade e do movimento de dorsiflexdo do tornozelo, idade, obesidade, trauma

significativo em perna, doenca cardiaca, cirurgia de varizes prévia, tipo de atividade,
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degeneracdo priméria de valvulas ou parede venosa, insuficiéncia venosa e infecgoes
(FINLAYSON; WU; EDWARDS, 2015, PARKER et al., 2015).

Todos esses fatores causam importante dnus aos sistemas de saude e previdenciério,
além de interferir na qualidade de vida do paciente, seja pelos altos custos com tratamento,
seja pela possibilidade de faltas ao trabalho e uma possivel, consequentemente, perda do
emprego, além da diminuicao da qualidade de vida. O impacto da ulcera venosa na qualidade
de vida dos pacientes foi avaliado e validado pelo Questionario de Ulcera Venosa Cruzada
de Charing - Charing Cross Venous Ulcer Questionnaire (CCVUQ) e citado como o Unico
e mais importante questionario especifico de qualidade de vida para a Glcera venosa. Por ser
simples, sensivel e com curto tempo de administracao, é considerado um instrumento valioso
na avaliacdo da progressdo e resposta ao tratamento (SMITH et al., 2000, LEAL,;
MANSILHA, 2010). Posteriormente foi traduzido e validado para o Brasil (COUTO(a); et
al., 2012, COUTO(b), et al., 2016).

Existe muitos curativos para Ulceras venosas atualmente, porém, duas revisdes feitas
pela Cochrane concluiram que os curativos de alginato e espumas ndo melhoraram a taxa de
cicatrizacdo das Ulceras e que mais pesquisas Sd0 necessarias para que sejam ou nao
recomendadas (O’MEARA; MARTYN-ST JAMES(a), 2013, O'MEARA, S., MARTYN-
ST JAMES(b), 2013). Resultados semelhantes foram observados em curativos hidro
coloides (PALFREYMAN; NELSON; MICHAELS, 2007). Também ndo hé evidéncias que
deem suporte ao uso rotineiro de curativos com prata (MICHAELS et al., 2009). O uso de
Cadexomer e bandagens impregnadas com O6xido de zinco podem apresentar melhor
resultado (O’MEARA et al., 2010, STACEY et al., 1997). Em todas essas revisdes, 0 Unico
denominador comum para a melhora do indice de cicatriza¢do é o fato do curativo ser com
compressdo, seja elastica ou inelastica, sendo que com uma camada de compressao elastica
h& um indice de cicatrizacdo menor que o de duas, trés ou quatro camadas. Os sistemas que
continham uma camada el&stica possuiam melhor indice de cicatrizacdo que 0s curativos
multicamadas sem compressao elastica no periodo de um ano de tratamento, ndo havendo

diferenca significativa ao longo de 6 meses de tratamento (O’MEARA et al., 2012).

Em um estudo comparativo entre a compressdo inelastica ajustavel (CirCaid®) e o
curativo elastico de quatro camadas, a compressdo inelastica se mostrou mais eficaz na

melhora do indice de cicatrizacdo (hazard ratio de 0,56; com intervalo de confianca de 0,33-
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0,96 (BLECKEN; VILLAVICENCIO; KAO, 2005). Os pacientes apresentam maior
comodidade para ajustar o nivel de compressdo (DAMSTRA; PARTSCH, 2013).

A eficécia do uso rotineiro de antibidticos sistémicos em ulceras venosas ndo foi
demonstrada em uma revisdo Cochrane baseada em 25 estudos randomizados. Ademais,
houve piora nos indices de cicatrizagdo com o uso prolongado de antibidticos topicos e
sisttmicos. Devido ao aumento crescente da resisténcia bacteriana, os antibidticos devem ser
usados somente em infec¢cdes nas Ulceras e ndo nas colonizacdes (O’MEARA et al., 2010,
SCOTTON; MIOT; ABBADE, 2014).

Em um estudo realizado na Universidade de Brasilia foi analisado a infeccdo em
rabos de porcos por Staphylococus hyicus que levavam a ulceracdes e necrose. Foi feito um
tratamento em 7 porcos com cada um dos extratos de S. cumini e C. officinalis, etandlico, a
20%, pingado a cada 3 dias na lesdo, no qual percebeu-se recuperagéo plena da lesdo sem a

necessidade de antibioticoterapia sistémica (SILVA et al., 2016).

1.1. O CUIDADO DA NATUREZA

O Syzygium cumini é uma espécie de planta da familia Myrtaceae, com mais de 4.620
espécies agrupadas em 129 géneros e em 5 tribos, que se dividem em 2 sessdes: a primeira
contém as Myrteas, que sdo as lepiospermas e chamaleuceas, e a segunda, as lecythideas e a
puniceas (MIGLIATO et al., 2006). O Syzygium cumini ¢ originario da Asia e pode ser
encontrado na India subcontinental, além de muitas regides subjacentes como Bangladesh,
Burma, Nepal, Paquistdo, Sri Lanka e Indonésia. Tem ampla distribuicdo nas &reas tropicais
e subtropicais, com dispersao nas américas e Australia. A maior diversidade se encontra da
Malésia até nordeste da Australia (AYYANAR; BABU, 2012). Apresenta 38 sindbnimos, a
maioria possui elevado grau de confiabilidade, sendo os principais: Syzygium jambolana,
Eugenia cumini, Eugenia jambolana Lam, S. cariophylifolium D.C., Eugenia
cariophylifolium Lam., Calyptranthes cumini (L) Pers., Calyptranthes jambolana (Lam)
Wild, Myrtus cumini L., etc. (THE PLANT LIST, 2016).

No Brasil a planta se apresenta com diversos nomes: jamboldo, jameléo, jaldo,

azeitona, azeitona preta, azeitona roxa, oliva. Nos outros paises pode se chamar jambolan,
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black plum, jamun, java plum, indian blackberry, portuguese plum, Malabar plum, purple
plum, Jamaica and damson plum (MIGLIATO et al., 2006, AYYANAR; BABU, 2012).

O jameldo faz parte da medicina Ayurvédica e vem sendo usado hd muitos anos na
medicina tradicional de diversos paises, especialmente india e Sri Lanka. Pode ser usado
para o tratamento de muitas doencas, principalmente o diabetes. As suas varias partes tém

sido utilizadas na medicina popular, a saber:

e (Casca — Carminativo, digestivo, atividade antidiarreica, anti-hiperglicémico, anti-
helmintico, antibacteriano, no tratamento de hemorragias, leucorreias, como
antisséptico, para ulceracdes bucais, gengivites, estomatites, como anti-inflamatério,
no tratamento de queimaduras e como cardiotdnico antipirético;

e Folhas — Antibacteriano, tratamento de gengivites, diabetes, constipagéo, leucorreia,
febre, gastropatia, dermatopatia, na inibicdo do sangramento intestinal, como anti-
inflamatorio e diurético;

e Frutos — Tratamento da diabetes, faringite, esplenopatia, trato gastrointestinal,
adstringente e oralmente para Ulceras de estbmago, carminativo, tratamento de
diarreia aguda e cronica, como anti-inflamatério, antipirético e no tratamento de
gengivites;

e Sementes — Hipoglicemiante, anticonvulsivante, adstringente e tratamento da
obstipacdo, como anti-hemorragico, anti-inflamatério, bactericida, no tratamento da
diarreia, disenteria e hipertenséo;

e Flores — Atividade antibidtica;

e Raiz — Antiemético, aumentar a lactacdo em lactentes (MIGLIATO et al, 2006,
SRIVASTAVA; CHANDRA, 2013, MORTON, 1987).

De acordo com Turatti (2008), foi observado que a citotoxicidade apresentou indice
de morte celular de IC50 na concentracdo de 400,0 pg/mL do extrato de S. cumini. A
frequéncia de micronucleos, em células da medula 6ssea de camundongos, ndo demonstrou
efeito mutagénico em 24 e 48 horas ap0s administracdo do extrato seco dos frutos de S.
cumini. O ensaio do micronicleo em T. pallida, realizado para a avaliagdo da
mutagenicidade demonstrou efeito mutagénico nas concentragdes de 1.250,0 e 2.500,0
pug/mL. O teste de Ames ndo detectou mutagenicidade. A genotoxicidade, avaliada pelo
ensaio do cometa, foi positiva para as concentragdes de 25,0; 50,0 mg/kg para o tempo de
24 horas.
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O controle microbioldgico do extrato seco dos frutos de S. cumini e das formulagGes
de sabonete liquido, de gel e da emulsdo ndo-ibnica, demonstrou auséncia de crescimento
microbiano de Salmonella sp., Escherichia coli, Staphylococcus aureus e Pseudomonas
aeruginosa. Na contagem do namero total de bactérias e de fungos ocorreu crescimento
inferior a 10 UFC/g de amostra, valor aceito pelos compéndios oficiais. Para a determinacéo
da concentracdo bactericida e fungicida minima do extrato, a maior sensibilidade
apresentada foi na concentragdo de 78,1 pg/mL frente a S. epidermidis. Para 0s
microrganismos S. aureus, P. aeruginosa e C. krusei, as concentra¢des necessarias foram de
312,5;625,0 ¢ 625,0 ug/mL, respectivamente. Para os demais microrganismos como E. coli,
C. albicans e C. parapsilosis, a atividade foi considerada baixa. Nas determinagGes da
concentracdo bactericida e fungicida minima das formulacGes propostas com o extrato,
observou-se que o sabonete liquido adicionado de extrato apresentou maior atividade. Para
o teste de desafio para bactérias, as formulagbes com o extrato apresentaram atividade
conservante significativa quando comparadas as formulagdes isentas do extrato. O extrato
se apresentou ineficaz neste tipo de ensaio realizado para fungos. O mesmo extrato dos frutos
de S. cumini mostrou-se seguro sob o ponto de vista toxicologico, quando aplicado nas
concentracdes propostas. Seu emprego como conservante foi detectado, somente, frente a
algumas espécies de bactérias Gram positivas, ndo apresentando adequada atividade frente
aos fungos e a bactérias Gram negativas. Assim, é possivel ver nesse trabalho um potencial

uso dermatoldgico do S. cumini.

Em camundongos verificou-se que o uso oral de extrato hidro alcodlico de S. Cumini
néo apresentou nenhuma toxicidade aguda ou crénica nas doses de 1-9 6g/kg via oral por 30,
60, 180 dias. Em ratos com as doses de 0,1, 1 e 2g/kg via oral também ndo apresentou
nenhuma morte ou toxicidade em 30, 60 ou 180 dias. Somente o uso 2g/kg intraperitoneal
é que apresentou morte de ratos. Na investigacdo de toxicidade crbnica, 0os exames
bioquimicos se alteraram levemente no Periodo de 30 dias com discreta queda de uréia e
creatinina e pequena elevacao de fosfatase alcalina. Os exames hematoldgicos bem como a
andlise histopatologica dos tecidos (figado, pulmdes, rins, estbmago, intestino, coracéo e

pancreas) ndo mostraram nenhuma toxicidade (SILVA, 2012).



24

2. JUSTIFICATIVA

Descobrir uma substancia que tenha poder de cicatrizacdo, com agdo bactericida,
anti-inflamatoria e cicatrizante, de baixo custo e baixo risco de reacao alérgica tem sido uma
meta para quem lida com o tratamento das Ulceras de estase, uma vez que Scotton e Abbade
(2014) mostram em seu trabalho que episodios de infecgdo, baixa aderéncia ao tratamento
de compressédo, tratamento antibiotico terapéutico prolongado, sistémico ou topico, séo
fatores independentes que influenciam a cicatrizacdo de Ulceras venosas crénicas. Encontra-
se na farmacopeia brasileira a planta Syzygyum cumini ou S. jambulanum, popularmente
conhecida como jamel&o, que demonstrou ser uma substancia potencial que atende a essas
necessidades, pois apresenta atividade antibacteriana, (MALVEZZI, 2010, VIEIRA et al.,
2012, AMAL; SAMI; FAROUK, 2013, OLIVEIRA et al., 2007, NASCIMENTO et al.,
2000), antioxidante (AMAL; SAMI; FAROUK, 2013, ZHI; LIANG; Y1, 2008, FARRUKH,
2012), antiproliferativo, anti-inflamatoria (SIANI et al., 2013, SRIVASTAVA; CHANDRA,
2013) e antitumoral (FARRUKH, 2012).

O extrato de Syzygium cumini tem sido utilizado ja por décadas em nossa farmacopeia
para os diversos usos acima descritos, inclusive dermatoldgico, como gel cicatrizante
formulado em farmacias de manipula¢do. Nenhum estudo clinico, porém foi feito até hoje

para comprovar a eficacia dessa formulacao.

Encontramos em nosso ambulatério (Cirurgia Vascular, Hospital Regional da Asa
Norte - HRAN), um alto nimero de paciente que, por suas caracteristicas socioculturais, tem
dificuldades no acompanhamento dos curativos. Além disso, o sistema publico de satde do
Distrito Federal, que, por vezes, € o0 Unico recurso disponivel para a populacdo
socioeconomicamente desfavorecida, ndo oferece material curativo compressivo de
multicamadas, tampouco dispde de pessoal treinado para a confeccao desse tipo de curativo.
Placas de alginato e hidrocoloides de facil colocacdo poderiam ser uma alternativa, porém,
seus elevados custos, conforme revisdo referida acima, ndo apresentam vantagens na

cicatrizacao das Ulceras.
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2.1 PERGUNTA DA PESQUISA

Considerando isso, a pergunta principal da pesquisa se formou: qual poderia ser um
produto encontrado em abundancia, regionalmente, de baixo custo, de facil aplicacéo e que
tenha, no minimo, a mesma eficéacia dos curativos padronizados na Secretaria de Estado de
Saude do Distrito Federal — SES/DF que possa reduzir a contaminacéo das feridas sem o uso

de antibidticos, bem como diminuir a dor do paciente?

3. OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO PRIMARIO

Testar a eficacia e seguranca do curativo de hidro coloide com extrato de Syzygium
cumini na cicatrizacdo de Ulceras venosas crénicas em comparacao ao curativo padrdo de

hidro coloide (curativo padréo).

3.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS

e Comparar a velocidade de cicatrizacdo entre os curativos padrdes de hidro coloide
com e sem 0 extrato de Syzygium cumini.

¢ Avaliar a acdo anti-inflamatdria de curativos de hidrocoloide com e sem extrato de
Syzygium cumini em individuos com Ulceras por meio de avaliacdo clinica, pela dor,
conforme Escala Visual Analdgica — EVA (anexo XVII).

e Avaliar qualidade de vida de individuos com ulcera venosa em tratamento com
curativos hidrocoloide com e sem extrato de Syzygium cumini mediante aplica¢do do
questionario CCVUQ, do ano 2000, na sua versdo traduzida e adaptada para o Brasil,
de 2016 (anexo XVI).

e Avaliar a agdo antimicrobiana de curativos de hidrocoloide com e sem extrato de
Syzygium cumini, a partir de fragmentos de pele (bidpsia), em meios de cultura de

Ulceras colonizadas/infectadas.
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4. MATERIAIS E METODOS

4.1. DELINEAMENTO DO ESTUDO

Trata-se de estudo prospectivo, randomizado, triplo cego, com 2 bragos: A) curativos
padrdo de hidrocoloides com extrato de Syzygium Cumini com compressao, B) curativos de
hidrocoloides padrdo com compressdo, oferecidos pela Secretaria de Estado de Salude do
Distrito Federal aos seus pacientes, entre fevereiro de 2018 a agosto de 2020 no Hospital
Regional da Asa Norte, Distrito Federal, Brasil. Os pacientes foram acompanhados desde a
visita 1 até a cicatrizacdo ou encerramento do estudo a cada 15 dias. Foram estimados 50
pacientes em cada brago, randomizados aleatoriamente, estimando-se uma perda de

aproximadamente 10% durante o trabalho.

Neste trabalho foi utilizado o extrato alcodlico fornecido pela empresa Distriol
Extracdo Vegetal®, localizada em S&o Paulo — SP. O estabelecimento foi selecionado por

emitir laudo de utilizagdo em uso Cosmético/dermatolégico.

Na analise cromatografica HPLC (High Performence Liquid Cromatography) feita

no departamento de Farméacia da UnB, o marcador identificado foi a catequina.

Catechin

| SyvEygum cusnin (L) Skesls exiract

ALl

Figura 1: Extracdo da catequina pela anélise cromatogréfica HPLC, Distrito Federal, Brasil,
2017.



27

Os participantes da pesquisa foram esclarecidos sobre os procedimentos do estudo e
convidados a participar. Os que concordaram foram submetidos aos procedimentos de

triagem e preencheram a sua ficha clinica (anexo 1), constando:

e Avaliacdo de elegibilidade;

e Assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido — TCLE (anexo XIX);

e Informacdo de exames laboratoriais: hemograma, glicemia de jejum, HgAlc
(hemoglobina glicada), bilirrubinas, TGO (transaminase glutdmico-oxalacética),
TGP, creatinina, ureia, albumina sérica;

e Resultado da coleta de fragmento da ferida para cultura;

e Registro fotografico da Ulcera para calculo do indice de cicatrizacdo (mm?#/dia);

e Eco Doppler venoso (feito na visita de triagem ou agendado até no dia da
randomizacéo).

e Aplicacdo do Charing Cross Venous Ulcer Questionnary sua na versdo traduzida e
adaptada para o Brasil (anexo XVI);

e Questionario para avaliacdo da dor EVA (anexo XVII).

Foi avaliada uma formulacdo de hidrogel contendo o extrato de jamboldo. Para a
formulagdo base foram utilizados carboximetilcelulose sddica, propileno glicol, EDTA-
dissédico (ethylenediaminetetraacetic acid), metil parabeno, propilparabeno e &gua de
acordo com a Tabela 1. A adicdo do extrato hidroaléolico ao hidro gel se deu na proporg¢éo
1:1 (Tabela 2). As caracteristicas da formulacédo foram observadas na Figura 2 e Tabela 3. O
pH final do gel de jamboléo foi de 5,51, enquanto o pH do gel base (controle sem extrato)
foi de 6,03.

Tabela 1. Composicédo da formulagdo base

Componente % Funcéo

Carboximetilcelulose sédica 50 Polimero doador de viscosidade
Propilenoglicol 20,0 Umectante

EDTA-dissodico 0,1 Quelante

Metilparabeno 0,5 Conservante
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Propilparabeno 0,15 Conservante
Agua Milli-Q g.s.p 100,0 Veiculo

Tabela 2. Formulagdo jamboldo (gel com extrato)

Componente % Funcéo
Gel base de CMC (Carboxi— 50,0 Veiculo
Metil-Celulose)

Extrato de jambolao 50,0 Ativo

Figura 2: Aspecto visual do extrato hidro alcodlico de jamboldo (A), gel base de CMC (B)

e gel com extrato de jamboléo (C).

Tabela 3. Caracteristicas organolépticas das formulagdes desenvolvidas.

Caracteristicas Gel base Gel de jambolé&o
Homogéneo Homogéneo

Aspecto _ _
Transltcido Transltcido

Cor Incolor Castanho

Odor Caracteristico Caracteristico

Sensacdo ao tato Liso Liso
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4.1.2. Monitoracao de adesao do participante e desvios de protocolo

O pesquisador avaliou a adesdo por parte do participante aos procedimentos
especificados neste protocolo. O pesquisador e a coordenadora de estudos conferiram a
realizacdo desses procedimentos e relatou suas observacGes em relatorios. Caso houvesse
desvios de protocolo por parte do participante ou da equipe do centro, foram adotados os
procedimentos abaixo:

¢ Novo treinamento da equipe dos centro;

e Reforco no treinamento do sujeito/cuidador;

e Retirada do participante do estudo caso a violacdo fosse repetida e ndo respondida
ao treinamento, comprometendo assim o estudo;

e Auvaliagdo da viabilidade técnica da execucédo do projeto.

O estudo foi feito com pacientes do servigo de Cirurgia Vascular do HRAN, bem
como com pacientes referenciados dos centros de saide do DF. Foi feito em nivel
ambulatorial dentro do horario normal de atendimento aos pacientes, com horarios pré-
agendados. A preparacdo da medicacdo de fitoterapicos foi feita na Farmacotecnica® e
doada ao investigador. O equipamento para a execucdo do eco Doppler (MyLab 50 — Esaote)
foi o da unidade de Cirurgia Vascular do HRAN e os exames foram agendados dentro do
horario normal de atendimento. O sistema de compressdao CirCaid® Juxtalite/Medi foi
financiado pelo fomento Fundacéo de Apoio a Pesquisa do Distrito Federal/FAP, bem como
o restante do material para curativo. A chefia imediata se comprometeu em liberagéo de parte
da carga horaria para a execuc¢ao do projeto. Dessa forma, ndo foram observados impeditivos

técnicos para que o projeto terminasse em bom termo.

4.2. LOCAL DE ESTUDO

O presente estudo foi desenvolvido no ambulatério de Cirurgia Vascular do Hospital
Regional da Asa Norte — HRAN, localizado no bairro Asa Norte, Distrito Federal, Brasil. O
HRAN ¢é um hospital 24 horas que oferece atendimento de emergéncia e urgéncia nas

especialidades de Cirurgia Geral, Clinica Médica, Odontologia, Ginecologia e Obstetricia,
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Oftalmologia Pediatria, Queimados, Cirurgia Plastica, além de servi¢os de internacdo e
ambulatério. Fundado em 1984, o hospital atende a populacéo do Distrito Federal e entorno,

mas recebe também pacientes que buscam cuidados médicos de todo o pais.

4.3. POPULACAO

Foram incluidos 95 pacientes do ambulatério de Cirurgia Vascular do Hospital
Regional da Asa Norte (HRAN) do Distrito Federal, DF, Brasil, entre fevereiro de 2018 a
agosto de 2020, de sexo masculino e feminino, todos maiores de 18 anos, portadores de
Ulceras venosas em membros inferiores com mais de 2 semanas de duracéo, Ulceras maiores

que 3cmz, sem limite mé&ximo de tempo, tamanho ou idade.

Os critérios de excluséo utilizados foram: tlcera com necessidade clinica de uso de
antibidtico terapia sistémica ou que tenham usado antibiotico terapia ha menos de 2 semanas,
Ulceras que acometeram a musculatura e tenddes (estadgio IV da IAET — International
Association of Enterostomal Therapy), mulheres gravidas ou em amamentacdo, mulheres
com potencial de engravidar e que ndo estivessem em uso de método anticoncepcional
aceitavel (uso de anticoncepcionais, método de barreira com gel espermicida, abstinéncia
sexual até 2 semanas apds a Ultima administracdo da medicacdo, menopausa,
histerectomizadas, ligadura tubéria), leucocitose > 11.000 leucdécitos, pacientes com
infeccdo sistémica, indice de pressdo tornozelo/Braco (ITB) < 85, doencas clinicamente
significativas que dificultassem a cicatrizacdo, incluindo doencas hepdticas, renais,
autoimunes, reumaticas, hematoldgicas, neuroldgicas, cancer (exceto de pele nédo
melanoma), insuficiéncia renal com clearance de creatinina < 30ml/min, insuficiéncia
hepatica definida como bilirrubina> 2mg/dL ou albumina sérica < 25g/L, HbAlc >9%,
hemoglobina < 10g/dL, hematocrito < 30%, plaquetas < 100.000/mmg, albumina sérica <
3,0g/dl, reacdo alérgica conhecida a algum dos componentes utilizados nos curativos, ulcera
gue ndo conseguiu ser caracterizada como de origem venosa, uso cronico de corticoides (>15
dias) ou quimioterapico, edema de MMII (membros inferiores) relevante de origem cardiaca
ou sistémica outra que ndo a insuficiéncia venosa, cultura positiva com mais de 100.000
colbnias/g de tecido, pacientes com dificuldade geogréfica de fazer o acompanhamento

ambulatorial ou qualquer outro critério que o investigador considere alta probabilidade de
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abandono do tratamento, pacientes com rea¢do alérgica conhecida a algum dos componentes
utilizados nos curativos, Glcera que ndo conseguiu ser caracterizada como de origem venosa,
participacdo de qualquer outro estudo clinico no ultimo ano. O céalculo do tamanho da
amostra foi realizado com o programa GPower e foram utilizados o0s seguintes parametros:

e Teste t de Student para amostras independentes;

e Alocacdo igualitaria de participantes;

e Teste bicaudal,

e Errotipo | de 5%;

e Errotipo Il de 20%;

e Poder do teste estatistico de 80%;

e Tamanho do efeito de 28% com desvio padrdo de 1.68, baseado nos resultados de

cicatrizacao obtidos por Weller et al (WELLER et al., 2012).

Com os critérios supracitados, o tamanho total da amostra foi calculado em 88
(oitenta e oito) participantes, isto €, 44 pacientes por grupo.

4.3.1. Randomizacao e ocultamento

Na Visita 01 — V1 o pesquisador confirmou a elegibilidade e o participante recebeu
um cddigo alfanumeérico, de acordo com a randomizacdo previamente realizada pela
estatistica (RANDOM.ORG®). Cada codigo correspondeu a um grupo de randomizacdo

(hidro coloide ou hidro coloide + Syzygium).

A randomizacdo foi feita em blocos de quatro participantes e gerada a sequéncia de
numeros através do sitt RANDOM.ORG® no servigo de randomizacdo aleatoria de niUmeros

inteiros. Foram tomados 0s seguintes cuidados para minimizar os vieses:

e A randomizacdo foi feita somente apds confirmacéo da elegibilidade;

e A identificacdo da medicacdo fornecida aos participantes foi feita com codigos e as
embalagens foram as mesmas com caracteristicas de consisténcia, cor e odor, para
garantir que o participante e membros do estudo ndo fossem capazes de distinguir
qual o produto oferecido;

e Os kits para a troca dos curativos possuiam rigorosamente 0s mesmos materiais.
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4.4. COLETA DE DADOS

Na visita 0 (\VO) de triagem, todos os pacientes foram submetidos a eco Doppler
colorido para confirmacdo de doenga venosa, mensuracao do indice tornozelo/brago, exames
laboratoriais (hemograma, glicemia, HgAlc, TGO, TGP, bilirrubinas, ureia, creatinina,
Albumina sérica), coleta de cultura de fragmento da ferida apds lavagem da ferida com
solucéo fisiologica e Clorexidina Degermante e bidpsia com punch n° 4, sendo repetida ap6s

15 dias de tratamento na visita 2 (V2).

Na visita 1 (V1), ap6s randomizacao aleatoria feita pelo sistema RANDOM.ORGO
em grupos de 4, foram coletados os dados antropomeétricos e historia clinica, a saber: peso,
altura, calculo de indice de Massa Corporal — IMC, pressdo arterial, frequéncia cardiaca,
temperatura, tempo de doenca, tratamentos prévios, medicagdes concomitantes,
comorbidades, registro fotografico da lesdo, a 27cm de distancia e célculo de sua area com
0 programa Image© versdo J 1.3.1, da National Institutes of Health, Estados Unidos da
América. Foi aplicado na mesma visita o questionario de qualidade de vida CCVUQ, e
repetido apds 12 a 14 semanas de tratamento (visita 8) e feita a avaliacdo da dor conforme
Escala de Dor Analdgica (EVA).

Foi realizado o primeiro curativo com o gel de Syzygium cumini, gaze e crepom. Foi
orientado a colocagdo da bota Circaid Juxtalite© de panturrilha e pé em compressdo de
40mmhg. Os retornos dos pacientes aconteceram a cada 15 dias, momento que se dava a
avaliacdo da ferida, registro de eventos adversos, uso de medicamentos concomitantes,
registro da dor, registro fotografico e célculo do indice de cicatrizacdo atraves da formula:
(&rea inicial-area final)X100/area inicial.

Coleta de dados: Historia clinica dos sujeitos, peso, altura, calculo do IMC, idade, sexo,

pressao arterial, frequéncia cardiaca, medica¢Ges concomitantes e reacGes alérgicas.

Todos 0s sujeitos que preencheram todos os critérios de inclusdo e ndo tiveram

nenhum critério de exclusdo foram randomizados e alocados em algum dos 2 bragos.
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4.4.1. Visita 01 (V1) - Visita de randomizacao (15 dias +/- 3 dias ap6s VO0)

Nesse momento foram avaliados 0s exames de seguranca e verificados os critérios
de incluséo e excluséo, logo apds, foi entregue o cddigo de randomizacgédo. Posteriormente
foi realizado o registro fotografico da ulcera para calculo do indice de cicatrizacdo
(mmz/dia). Apds ter sido feito o primeiro curativo, o participante ou acompanhante/cuidador
foi treinado quanto aos procedimentos para a troca, que pode ser feito em domicilio ou em
centro de saude previamente cadastrado e treinado. Foi feita a dispensa do material
necessario para a troca dos curativos, dispensa de formularios a serem preenchidos durante
a troca de curativos, como formulario de avaliacdo da dor (EVA), a avaliacdo do uso de
medicamentos concomitantes, avaliacdo de eventos adversos e entrega do cartdo do

participante.

4.4.2. Visita02 a 12 (V2 a V12) - Visitas intermediarias (feitas a cada 15 dias, +/- 3 dias)

Nestas oportunidades foram feitas a avaliacdo da dor, avaliacdo do uso de
medicamentos concomitantes, avaliacdo de eventos adversos, registro fotografico da Ulcera
para célculo do indice de cicatrizacdo (mm?/dia), e coleta do fragmento de pele para cultura
da ferida, caso ainda ndo tivesse cicatrizado na V2.

4.4.3. V8/ VF - Visita de 13 semanas ou visita final - caso a cicatrizacao se dé antes da

132 semana

Foi realizada a coleta de exames laboratoriais: hemograma, glicemia de jejum,
HgAlc, creatinina, ureia, albumina sérica, TGO, TGP, bilirrubinas, avaliagdo da dor,
avaliacdo do uso de medicamentos concomitantes, avaliacdo de eventos adversos, registro
fotogréfico da Ulcera para calculo do indice de cicatrizacdo (mm?/dia), caso ainda ndo tivesse

cicatrizado e aplicacdo do questionario CCVUQ.
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4.5. AVALIACOES

4.5.1. Periodicidade

O participante da pesquisa foi acompanhado no ambulatério pelo investigador a cada
15 dias (+ou- 3 dias), ou sempre que necessario, pelo periodo de 28 semanas, quando foi
feita a analise de porcentagem de Ulceras cicatrizadas, porcentagem de reducdo da &rea da
Ulcera venosa e do indice de cicatrizacdo em mmz/dia. O calculo da percentagem de reducao
da area da Ulcera venosa foi feito com a seguinte Formula: [(area inicial-area final) X 100] /
area inicial. O paciente foi orientado a fazer os curativos no posto de satde ou em domicilio
e levou consigo o material necessario para o curativo. Para 0s casos nos quais a cicatrizacéo
ndo se deu até a 28 semana, o paciente foi acompanhado regularmente até a completa

cicatrizacao da Ulcera ou término do trabalho.

4.5.2. Avaliacao da ferida

Foi feito o registro fotogréafico para andlise morfométrica, utilizando uma camera
digital com tripé, mantida a uma distancia de 27 cm da ferida, com cdmera Sony DSC
HX200V de 18,2 megapixels. As imagens foram digitalizadas em microcomputador, com o
auxilio do software Image®© versao J 1.3.1, da National Institutes of Health, Estados Unidos
da América. No inicio de tratamento, calculou-se a medida do didmetro da ulceracao e a area
em mm?2 para calculo do indice de cicatrizagdo (mm?/dia). Essa medida foi feita a cada 15
dias até a Visita 14. Para 0s casos em que a cicatrizacao se deu antes da visita seguinte, foi
solicitado ao participante da pesquisa que registrasse em seu cartdo o dia em que considerou

a ferida cicatrizada.

4.5.3. Avaliacdo da dor

A cada visita foi aplicado pelo pesquisador ou por membro de sua equipe designado
para tal um questionario de avaliagdo da dor segundo a escala EVA até a V8 (anexo XVI1).
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4.5.4. Avaliacdo da qualidade de vida

Na visita de triagem e na visita da 13 semana ou visita final, caso a cicatrizagéo se
de antes das 13 semanas, foi aplicado o questionario Charing Cross Venous Ulcer
Questionnary. Este questionario foi preenchido pelo participante em ambiente tranquilo e
privado, no qual o participante ndo sofresse nenhum tipo de pressdo, assedio ou

constrangimento (anexo XVI).

4.5.5. Avaliacdo de eventos adversos

A cada visita o participante foi questionado sobre a ocorréncia de eventos adversos
e classificado segundo o manual de boas praticas de pesquisa clinica (Good Clinical
Practices — GCP). Quanto a relacdo do evento adverso com a medicacdo da pesquisa, foi

utilizado o protocolo no anexo XV.

4.6. PROCEDIMENTOS DO ESTUDO

Foi feita a medida do peso em balanca calibrada pelo Instituto Nacional de
Metrologia, Qualidade e Tecnologia — INMETRO, calculando-se até 2 casas decimais com

0 participante com o minimo de roupa possivel.

4.6.1. Medida de presséo arterial (PA)

A PA foi verificada com esfigmomandmetro BD (Becton Dickinson), calibrado pelo
INMETRO, com o sujeito deitado em ambiente calmo e com temperatura agradavel apés
cinco minutos de repouso. Foram feitas duas medidas e calculada a média. Caso a diferenca

entre as medidas fosse >10mmhg, 0 processo seria reiniciado.
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4.6.2. Medida de frequéncia cardiaca (FC)

Foi verificada a frequéncia cardiaca tomando o pulso do participante apds repouso
de 5 minutos em ambiente calmo e com temperatura amena. A medida foi expressa em

batimentos por minuto (bpm).

4.6.3. Medida da temperatura

A temperatura foi verificada em graus Celsius em regido axilar até uma casa depois

da virgula, com termdmetro com atestado de calibracao e dentro do prazo de validade.

4.6.4. Medidas do indice tornozelo/braco (ITB)

O participante ficou em repouso, deitado por no minimo cinco minutos, e as pressdes
verificadas com Doppler de ondas continuas e esfigmomandmetro calibrado pelo
INMETRO. As medidas seguiram a seguinte ordem: Membro Superior Esquerdo — MSE,
Membro Inferior Esquerdo — MIE, Membro Inferior Direito — MID, Membro Superior
Direito - MSD. Foram feitas duas avaliacdes nos membros superiores e calculada a média.
Caso houvesse discrepancia de 10mmhg ou mais entre as duas medidas, 0 processo seria

repetido.

Nos membros inferiores foram feitas duas medidas em cada sitio, a saber, Tibial
Posterior - TP e Pediosa - P. Foi considerada para o calculo aquela de maior valor médio. O
calculo do indice Tornozelo-Braco - ITB foi feito com a formula: maior média encontrada
em cada membro inferior/maior média dos membros superiores. Assim, teriamos um ITB

para o MID e um para o MIE.

O manguito do esfigmomandmetro foi colocado o mais distal possivel da perna, de

preferéncia em tornozelo se assim a ulcera o permitisse.
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4.6.5. Cultura

4.6.5.1. Coleta de material bioldgico

Foi feito uma lavagem extensiva da ferida com soro fisioldgico a 0,9% e clorexidina
degermante a 2%. A coleta do fragmento da borda lesdo foi realizado com punch
dermatoldgico n°® 4, com profundidade de 0,5mm. O armazenamento foi feito em tubo seco
de vidro, esterilizado por autoclave ou método similar e mantido em temperatura ambiente
até 4 horas, ndo refrigerado e catalogado o nimero de randomizag&o do participante, registro

SES/DF, nimero da amostra, data e hora.

4.6.5.2. Cultivo do material
Foi utilizado:

e 1 placa agar-sangue;
e 1 placa 4gar-Mac Conkey;
¢ 1 meio frasco com meio de enriquecimento tioglicolato;

e Alca bacterioldgica.

Feito o esfregaco do fragmento de tecido coletado na parte superior de cada placa e
semeado em ziguezague com parte central linear, incubou-se em estufa a 35°C (+ 1 ou - 1

grau Celsius).

4.7. INTERPRETACAO

A primeira leitura foi feita em 24 horas de incubagdo. Quando houve crescimento
bacteriano em uma ou duas placas, a(s) colénia(s) foi identificada pelo método de automacao

VITEK 2 ou Microscan Walkaway. Apos 48 horas, nos casos em que ndo houve crescimento,
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as placas utilizadas foram desprezadas. Nos casos em que houve pequeno crescimento em
uma das placas (poucas coldnias), foi observada a turbidez do tioglicolato. Nos casos em que
ndo houve turbidez, foi considerado contaminacdo do meio. Para as multiplas col6nias
diferentes na mesma placa foi indicado repicar em placas diferentes cada colonia para
obtencdo do isolado microbiano e para situagbes em que se observou o crescimento
microbiano de até 4 col6nias de bactérias diferentes no mesmo meio, principalmente nos
casos de gram negativos. Para identificacdo final da bactéria utilizou-se o aparelho de
automacdo. Foram isolados os casos de Streptococcus sp e encubados em ambiente

enriquecido com didxido de carbono — COx.

4.8. CURATIVOS

Os curativos foram feitos a cada visita, com limpeza rigorosa com soro fisioldgico,
cobertura da area da Ulcera com o gel, aposicdo de gaze e cobertura com faixa de crepom.
Apdbs a cobertura com crepom foi feita a compressdao com CirCaid® Juxtalite/Medi. O

curativo foi trocado a cada 7 dias, ou sempre que necessario pelo acimulo de secrecéo.

4.9. COLETA DE SANGUE

Foi feita na visita de triagem e na visita final. O participante deveria estar sentado,
com o braco escolhido pela melhor veia para puncéo e apoiado. Foi utilizado material estéril,

descartavel e a vacuo, conforme técnica padréo dos laboratdrios.

4.10. EXECUCAO DO ECODOPPLER COLORIDO

O exame de eco Doppler colorido foi feito em todos os pacientes para se determinar
se a ulceragéo teve como causa a insuficiéncia venosa. Foi realizado entre a visita de triagem

e a visita de randomizacéo. A técnica de exame foi escrita no anexo XVII.

4.11. RISCOS

Os riscos foram os inerentes aos dos curativos, isto €, apresentacdo de alguma reacédo
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alérgica a algum dos componentes do gel fabricado. Foi atentado para o fato de que os hidro
coloides apresentam muito baixo indice de reacdo alérgica relatados e que o extrato de
jambol&o ndo ter registrado até o presente momento reacGes alérgicas graves na literatura,

demonstrando, inclusive, propriedades antialérgicas.

Esclareceu-se também que temos nos critérios de descontinuagdo descritos abaixo
que se a ferida apresentasse piora, 0 paciente seria retirado do trabalho e tratado da maneira

que o investigador achar mais adequada.

4.12. BENEFICIOS

N&o houve nenhum tipo de compensacao financeira aos participantes. Os beneficios
que se esperaram foram o de diminuicdo do tempo de cicatrizacdo, diminuicédo do indice de

contaminacéo da ferida e, por conseguinte, a diminuicdo da dor nas feridas.

4.13. CRITERIOS DE DESCONTINUAGAO

O estudo foi descontinuado nos casos em que houve:

e Manifestacdo do participante ou de seu representante legal solicitando a
descontinuacdo de sua participacdo no estudo;

e Eventos adversos e/ou sintomas e/ou sinais de toxicidade, a critério do investigador;

e Qualquer condicdo em que, na opinido do investigador, fosse vantajoso para o
participante ndo cumprir os procedimentos especificados no protocolo, como a piora
do ferimento com o tratamento instituido e a necessidade de mudanca da terapéutica;

e Surgimento de sinais/sintomas de infeccdo que necessitasse de antibidtico terapia
sistémica;

e Auséncia de 2 ou mais visitas intermediarias que impossibilitassem a avaliacdo do

produto em estudo.
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4.14. ANALISE DE DADOS

O tamanho da amostra foi estimado com base em um poder beta de 80% e alfa de
5%, uni caudal. O célculo amostral baseou-se nos dados encontrados no estudo publicado
por Weller et al. (2012), no qual foram randomizados 44 pacientes portadores de Ulcera
venosa crénica em dois grupos: um grupo em uso de curativo em 3 camadas e um grupo em
uso de atadura inelastica (short stretch). Neste comparativo, 0 nimero de Ulceras cicatrizadas
foi maior no grupo em uso de curativo com 3 camadas (17/23 [74%] vs. 10/22 [46%)]) (p =
0.05). Diante dos critérios citados, considerando uma diferenca percentual de 28% entre os
dois grupos e um desvio padrdo de 1,64, o tamanho total da amostra foi estimado em 88

(pacientes).

A distribuicdo das varidveis e sua normalidade foram avaliadas por meio de
histogramas, diagramas de disperséo e dos testes de Kolmongorov-Smirnoff e Shapiro-Wilk.
As variaveis foram separadas de acordo com o tratamento recebido durante o estudo clinico
randomizado, sendo a analise estatistica realizada de maneira cega (tratamentos descritos

como A ou B).

Ao longo do estudo foram arrolados 95 pacientes, 5 deles foram retirados por perda
de acompanhamento (follow up), sendo 4 do grupo A e 1 do grupo B, restando 90 pacientes,
randomizados na proporc¢éo de 44 (tratamento A) e 46 (tratamento B). Para comparacao entre
o0s grupos foram utilizados testes de qui-quadrado para variaveis categoricas, teste de “t” de
Student para variaveis numéricas de distribuicdo normal e teste de Mann-Whitney para

varaveis numeéricas de distribuicdo ndo paramétricas.

As relagdes entre o desfecho primario e as demais variaveis foram: sexo, idade,
indice de Massa Corporal — IMC inicial, IMC final, Press&o Arterial Sistélica — PAS inicial,
Pressdo Arterial Diastélica — PAD final, Frequéncia Cardiaca — FC inicial, FC final,
temperatura inicial e temperatura foram analisadas por meio de modelos regressao logistica
em arranjo stepwise com escalonamento progressivo, de modo a incluir até 4 variaveis. O
teste de Wald foi utilizado para avaliar a significancia dos coeficientes para o modelo
proposto e o teste de Razéo de Verossimilhancas foi utilizado para avaliar a significancia

dos coeficientes e para fins de ajuste dos modelos aos dados.
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Para analise do desfecho primario, isto é, a cicatrizacdo da ferida até a 142 visita
(média de seguimento de 198.4 + 214 dias), foram utilizados os testes ndo paramétricos de
desfechos de grupos de Kaplan-Meier (testes Log-rank) e regressdes de Cox - mediante

analise uni e multivariada - para fatores de risco proporcionais tempo-dependentes.

Na analise multivariada, foram simulados dois modelos (stepwise) sendo o primeiro
ajustado para as variaveis: idade, IMC inicial e area da ferida. Ao ajuste do segundo modelo,
além das variaveis anteriores, acresceu-se a variavel presenca de cultura positiva para
pseudomonas. Foram calculados os hazard ratios (razdes de risco) e intervalos de confianga
(95%) com base na presenca ou auséncia do desfecho primario ao longo do tempo de

seguimento.

Os dados foram apresentados sob a forma de média + desvio padréo para os dados
normalmente distribuidos e como mediana (25° - 75° percentis) para os dados ndo
paramétricos. O valor de p = 0,05 foi considerado estatisticamente significativo. Os dados
foram analisados com o programa computacional R Studio e R, verséo 4.0.1 (R Development

Core Team, Nova Zelandia).

4.15. CONSIDERACOES ETICAS

A pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa da Fundacao de Ensino e
Pesquisa em Ciéncias da Saude — CEP/FEPECS, conforme parecer consubstanciado n°
2.137.573, de 26 de junho de 2017. Todos os pacientes assinaram o Termo de Consentimento

Livre e Esclarecido — TCLE antes do inicio do trabalho (anexo XIX).
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Foram incluidos 95 pacientes do ambulatério de Cirurgia Vascular do Hospital
Regional da Asa Norte (HRAN) do Distrito Federal, DF, Brasil, entre fevereiro de 2018 a
agosto de 2020. A perda de follow-up foi de 4 pacientes no grupo A e 1 no grupo B, restando

44 pacientes no grupo A e 46 no grupo B. As caracteristicas dos pacientes foram semelhantes

quanto a idade, pressao arterial, IMC, temperatura e frequéncia cardiaca. O grupo B

apresentou uma proporcao maior de homens, porém, sem significancia estatistica (50,0%

versus 29,5%, p = 0,078). O tempo decorrido do inicio da Ulcera até a visita 1 foi diferente

entre os grupos: mediana de 24,0 meses (1Q25-75%: 6,0-60,0) no grupo A e de 12,0 meses

(1Q25-75%: 5,75-36,00) no grupo B, porém sem significancia estatistica, p = 0,590, Tabela

4.

Tabela 4. Caracteristicas dos participantes do estudo no inicio (baseline)

Tratamento A Tratamento B

Valor de p
(N=44) (N=46)
Caracteristicas basais e finais

Sexo masculino, n (%) 13 (29,5) 23 (50,0) 0,078
Idade, média (DP) 57,4 (12,2) 58,1 (14,1) 0,827
IMC inicial, média (DP) 31,7(7,2) 31,3(6,1) 0,805
IMC final, média (DP) 31,1(6,1) 31,1(6,7) 0,961
PAS inicial, média (DP) 139,0 (20,3) 136,0 (20,8) 0,502
PAD inicial, mediana (1Q25-75%) 90,0 (74,0-91,5) 90,0 (80,0-100,0) 0,610
PAS final, média (DP) 136,3 (19,5) 132,7 (16,6) 0,397
PAD final, média (DP) 84,8 (14,4) 87,5 (14,2) 0,425
FC inicial, média (DP) 70,7 (10,7) 69,0 (11,9) 0,507
FC final, média (DP) 70,5 (10,4) 69,6 (12,4) 0,742
Temperatura inicial, mediana

36,00 (35,73-36,50) 35,8 (35,5-36,1) 0,018
(1Q25-75%)
Temperatura final, mediana

35,95 (35,52-36,20) 35,9 (35,4-36,1) 0,656
(1Q25-75%)
Tempo Ulcera (meses), mediana
(1Q25-75%) 24,00 (6,00-60,00) 12,0 (5,8-36,0) 0,590

PAS - Pressdo Arterial Sistélica, PAD - Pressao arterial diastolica, FC - frequéncia cardiaca.

Abreviaturas: DP - Desvio padréo, 1Q25-75% - Intervalo interquartil 25-75%, IMC - indice de massa corporal,
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Quanto aos resultados das culturas, 96,7% apresentaram cultura positivaem V1 e/ou
V2, sendo que Pseudomonas aeruginosa apareceu em 45,5% do grupo A e 26,1% do grupo
B, sendo totalizado 35,5% dos pacientes, tanto isoladamente, quanto associada a outras
bacteérias, Tabela 5.

Tabela 5. Resultados das culturas na visita 1 (V1) e visita 2 (V2)

Tratamento A Tratamento B b
(N= 44) (N=46)
Bactérias, n (%)
Staphylococcus aureus 27 (61,4) 31 (67,4) 0,591
Pseudomonas aeruginosa 20 (45,5) 12 (26,1) 0,102
Enterococcus faecalis 8 (18.2) 8 (17,4) 1,000
Enterobacter spp 4(9,1) 9 (19,6) 0,142
Proteus mirabilis 4(9,1) 6 (13,0) 0,794
Morganella morganii 3(6,8) 4(8,7) 1,000
Klebsiella spp 4(9,1) 1(2,2) 0,331
Serratia marcescens 1(2,3) 2(4,3) 1,000
Acinetobacter baumannii 2 (4,5) 0(0,0) 0,814
Escherichia coli 0(0.0) 2(4,3) 0,494
Streptococcus spp 1(2,3) 1(2,2) 1,000

As doencgas concomitantes mais prevalentes foram hipertensao arterial sistémica
(HAS) (n =43, 47,7%), trombose venosa profunda (TVP) (n = 18, 20 %) e diabetes mellitus
(n=11, 12,2 %), Figura 3.

Doencas concomitantes
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Figura 3: Doengas concomitantes.
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Abreviaturas: DM - diabetes mellitus; HAS - hipertensao arterial sisttmica; TVP - trombose

venosa profunda; ICC - insuficiéncia cardiaca congestiva.

As medicagdes concomitantes estdo descritas na Figura 4, sendo as medicacdes anti-

hipertensivas as mais encontradas (n = 58).

Medicag¢Oes concomitantes
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Figura 4: MedicacBes concomitantes.
Abreviaturas: ECA: enzima conversora da angiotensina; AT1 — bloqueadores dos receptores

AT1 da Angiotensina; AAS — 4cido acetilsalicilico.

A avaliacdo da dor ndo apresentou diferenca entre 0s grupos, sendo observado um
escore médio pela EVA nas visitas V1 a V8 de 3,3 + 2,0 no tratamento A e de 3,1 + 2,1 no

tratamento B, p = 0,631, Tabela 6.

Tabela 6. Medidas de dor pela Escala Visual Analogica (EVA)

Tratamento A Tratamento B
(N = 44) (N = 46) Valor de p
Dor V1, média (DP) 6,2 (3,2) 5,7 (3,1) 0,505
Dor V2, média (DP) 4,1(2,9) 3,8 (2,7) 0,598
Dor V3, média (DP) 3,3(2,6) 2,8 (2,5) 0,305
Dor V4, média (DP) 2,3(2,4) 2,1(2,5) 0,654
Dor V5, média (DP) 2,4 (2,7) 1,8 (2,2) 0,323
Dor V6, média (DP) 2,4 (2,5) 2,1(2,4) 0,630

Dor V7, média (DP) 2,3(2,3) 2,1(2,5) 0,770
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Dor V8, média (DP) 2,2 (2,0 1,9 (2,5) 0.680
Dor - soma, mediana (1Q25- 75%) 20,0 (9,5-31,0) 15,0 (11,0- 23,0) 0,343
Dor - média nas visitas V1 a V8, média (DP) 3,3(2,0) 3121 0,631

Abreviaturas: DP - desvio padrdo, 1Q25-75% - intervalo interquartil 25-75%.

N&o houve diferenca entre os tratamentos na avaliagédo da qualidade de vida de
acordo com o CCVUQ em nenhuma das visitas avaliadas, assim como na diferenca dos
escores entre V1 e V8 (-11,9 + 19,2 no tratamento A e de -8,3 + 15,3 no tratamento B, p =
0,461), Tabela 7.

Tabela 7. Escores para qualidade de vida de acordo com o Charing Cross Venous Ulcer
Questionnaire (CCVUQ)

Tratamento A Tratamento B
(N = 44) (N = 46) Valor de p

QoL visita 1, média (DP) -1,5(1,3) -1,7 (1,5) 0,656
QoL visita 2, mediana (1Q25-75%) -2,0 (-6,0-0,0) -1,0 (-3,0-0,0) 0,281
QoL visita 3, média (DP) -5,0 (7,2) -3,59 (5,79) 0,410
QoL visita 4, média (DP) -0,1(1,3) -0,5 (1,6) 0,313
QoL visita 5, média (DP) -2,6 (5,6) -0,9 (4,8) 0,210
QoL visita 6, média (DP) -0,5(1,3) -0,5(,2) 0,845
QoL visita 7, média (DP) -1,2 (4,0) 0,4 (4,3) 0,153
QoL visita 8, média (DP) -0,8 (1,1) -0,7 (1,2) 0,661
QoL diferenca entre a visita8 e a

-11,9 (19,2) -8,3 (15,3) 0,461

visita 1, média (DP)
Abreviaturas: DP - desvio padrdo, 1Q25-75% - intervalo interquartil 25-75%, QoL — Qualidade de vida.

Na evolugdo das feridas, o desfecho de cicatrizagdo completa na visita 14 néo
apresentou diferenca estatistica (50,0% em A versus 63,0% em B, p = 0,300). Porém, foi
possivel observar variagfes nos tempos de seguimento. Até a V8 houve 36,4% de
cicatrizagdes completas em A e 50,0% em B. Entre V9 e V14 foi encontrado o mesmo indice,
13,6% x 13,0%, respectivamente. Todavia, entre V15 e V49 o grupo A teve aumento da
cicatrizagdo (27,3% x 10,9%). Na analise final foi obtida a cicatrizacdo completa de 77,3%
dos pacientes do grupo A e 73,9% dos pacientes do grupo B. A velocidade e cicatrizacdo em
mmz/dia ndo apresentou diferenca estatisticamente significativa (9,2 mm#/dia em A versus
12,7 mm?/dia em B, p = 0,278). Quanto as areas das feridas em V1 e tempo de seguimento,

nédo houve diferenga relevante, p = 0,600 e p = 0,731, respectivamente, Tabela 8.
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Tratamento A

Tratamento B

Valor de p

(N = 44) (N = 46)
Cicatrizacdo completa na V14, n (%) 22 (50,0) 29 (63,0) 0,300
Cicatrizacdo completa até o final do 34 (77,3) 34 (73,9) 0,925
estudo, n (%)
Tempo segmento, dias, média (DP) 206,4 (199,5) 190,7 (230,3) 0,731
Area na visita 1, mm?, mediana 611,4 (325,3-1987,6) 809,1 (441,4-1597,2) 0,600
(1Q25-75%)
Area na Gltima visita, mm2, mediana 0,0 (0,0-0,0) 0,0 (0,0-8,1) 0,847
(1Q25-75%)
Delta da area absoluto, mm?, mediana 570,3 (294,7-1294,8) 726.2 (358.8-1432,3) 0,313
(1Q25-75%)
Delta area percentual, %, mediana 100,0 (100,0-100,0) 100,0 (99,0-100,0) 0,881
(1Q25-75%)
Cicatrizag8o até a referida visita, n (%) 0,561
V2aVs 16 (36,4) 23 (50,0)
V9aVia 6 (13,6) 6 (13,0)
V15 a V49 12 (27,3) 5(10,9)
Nao cicatrizadas 10 (22,7) 12 (26,1)
Velocidade cicatrizagdo, mm? por dia, 9,2 (13,8) 12.70 (16,7) 0,278
média (DP)
Velocidade cicatrizagdo, % por més, 29,0 (28,0) 36,0 (28,0) 0,249

média (DP)

Abreviaturas: DP - desvio Padrdo; 1Q25-75% - intervalo interquartil 25-75%

No desfecho de cicatrizacdo completa da ferida em V14, em regressdo de Cox

univariada e multivariada, levando-se em considera¢do o tipo de tratamento (hidrocoloide

no grupo B e hidrocoloide com extrato de Syzygium cumini no grupo A), a idade do paciente,

0 IMC, a area da ferida em V1, o tempo de ferida e a cultura positiva para Pseudomonas

aeruginosa, observa-se que no modelo univariado ndo houve diferenga na cicatrizagéo entre
0s grupos B e A, dependendo do tipo de cobertura usado (HR:1,706, 1C95%: 0,739-4,001, p

=0,158.

Quanto a idade do paciente, a cada um ano a mais, ha uma associagdo borderline,

porém, ainda sem significancia estatistica e negativa com a chance de cicatrizagdo (HR:
0,972, 1C95%: 0,0939-1,004, p = 0,094). O IMC avaliado individualmente, a cada 1 Kg/m?
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ponto a mais, apresentou tendéncia a dificuldade de cicatrizacdo, entretanto, ndo houve
significancia estatistica (HR: 0,968, 1C95%: 0,900-1,034, p = 0,338). A area da ferida na V1
(cada 100mmz2 a mais) mostrou-se com significancia estatistica na dificuldade de cicatrizacado
(HR: 0,951, 1C95%: 0,910-0,981, p = 0,009).

O tempo de ferida (cada 1 ano a mais), mostra tendéncia a dificuldade de cicatrizacao,
mas, sem significancia estatistica (HR: 0,949, 1C95%: 0,872-1,004, p = 0,129). A cultura
positiva para Pseudomonas aeruginosa foi o quesito isolado que teve maior relevancia em
relacdo a dificuldade de cicatrizacdo, com uma reducdo de risco de cicatrizacdo de 88% (IC
95%; 47-95%), tendo uma significancia estatistica importante [HR 0,1229; IC (0,041777-
0,3263); p = 0,00005, p<0,0001].

Foram feitos 3 modelos de analise multivariada, o primeiro levando em consideracao
as variaveis: tipo de tratamento, idade do paciente, IMC e area da ferida em V1. A cada 100
mm2 a mais de area basal da ferida, foi determinada uma reducédo de 5% (IC 95% 2 a 9%)
na chance (medida em hazard ratio) de cicatrizacdo completa até a V14 em regressao de
Cox multivariada. A cada 1 kg/m2 de IMC a mais se associam a 7% (IC 95% 1 a 15%) menos
chances de cicatrizacdo completa até a V14 em regressao de Cox multivariada e a cada 1 ano
de idade a mais apresentou-se uma associacdo borderline (sem significancia estatistica) e

negativa com a chance de cicatrizacdo até a V14.

No segundo modelo se avaliou as variaveis: idade do paciente, IMC, area da ferida
em V1 e cultura positiva para Pseudomonas aeruginosa. Neste modelo, apenas a presenca
de Pseudomonas e a area basal foram negativas e significativamente relacionadas com a
cicatrizagdo completa até a visita 14. A presenga de Pseudomonas se associa a um risco de

82% (IC 95% 5 a 47%) menor de cicatrizagdo completa.

No terceiro modelo foi levado em consideracao as variaveis: tipo de tratamento, IMC,
area da ferida em V1 e cultura positiva para Pseudomonas. A presenca de Pseudomonas foi
negativa e significativamente relacionada com a cicatrizagdo completa em V14, se
associando ao risco de 84,0% (IC 95%: 55-95%), com significancia estatistica (HR 1,569,
IC 95% 0,051-0,452, p = 0,001). A éarea da ferida em V1 também apresentou uma relacéo
significativa (HR: 0,97, 1C 95% 0,93-0,99; p = 0,048), Tabela 9.
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Tabela 9. Evolucdo da cicatrizacdo da ferida por regressdes de Cox tempo-dependentes

multivariadas (considerando como desfecho a cicatrizacdo completa da ferida até a visita

14).
HR IC 95% Valor de p
Modelos univariados
Tratamento B vs. Tratamento A 1,706 0,739-4,001 0,158
Idade (cada 1 ano a mais) 0.9721 0,939-1,004 0,094
IMC inicial (cada 1 kg/m? a mais) 0.96805 0,903-1,034 0,338
Area da ferida na visita 1 (cada 100 mm? a mais) 0.9506 0,910-0,981 0,009
Tempo de ferida (cada 1 ano a mais) 0.94911 0,872-1,004 0,129
Cultura com crescimento de Pseudomonas aeruginosa 0.1229 0,042-0,326 <0,001
Modelo multivariado 1
Tratamento B vs. Tratamento A 1,6357 0,643-4,233 0,266
Idade (cada 1 ano a mais) 0,971 0,932-1,008 0,0831
IMC inicial (cada 1 kg/m? a mais) 0,930 0,854-0,994 0,0252
Area da ferida na visita 1 (cada 100 mm?2 a mais) 0.950 0,907-0,981 0,004
Modelo multivariado 2
Idade (cada 1 ano a mais) 0,978 0,938-1,019 0,2947
IMC inicial (cada 1 kg/m? a mais) 0,950 0,868-1,032 0,246
Area da ferida na visita 1 (cada 100 mm?2 a mais) 0,968 0,929-0,992 0,048
Cultura com crescimento de Pseudomonas aeruginosa 0,181 0,057-0,536 0,002
Modelo multivariado 3
Tratamento B vs, Tratamento A 1,4069 0,522-3,810 0,498
IMC inicial (a cada 1 kg/m?) 0,9503 0,868-1,032 0,246
Area da ferida na visita 1 (cada 100 mm?) 0,9705 0,932-0,993 0,048
Cultura com crescimento de Pseudomonas aeruginosa 0,1569 0,051-0,452 0,001

Abreviaturas: HR: Hazard ratio; 1C 95%: Intervalo de confianca 95%

Nenhum paciente apresentou reacdo alérgica as coberturas ou a variacdo dos

parametros fisicos e laboratoriais durante o estudo.

5.1. ARTIGO — RANDOMIZED, DOUBLE-BLIND CLINICAL TRIAL COMPARING

THE HEALING OF STASIS ULCERS

IN LOWER LIMBS WITH STANDARD

HYDROCOLLOID GEL DRESSINGS AND WITH DRESSINGS WITH SYZYGIUM
CUMINI EXTRACT.

Aurtigo publicado no periddico Phlebology: The Journal of Venous Disease em 25 de
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abril de 2022 (Online ahead of print). doi.org/10.1177/02683555221088380. (Anexo XXI)

6. DISCUSSAO

A diferenca de cicatrizagdo ndo foi estatisticamente significativa entre os grupos do
estudo (grupo A, hidrocoloide com extrato de Syzygium cumini, e grupo B, hidrocoloide),
nem no desfecho primério (cicatrizacdo completa até VV14), nem nos desfechos secundarios
(velocidade de cicatrizacao, cicatrizagdo completa até o final do acompanhamento, qualidade
de vida e dor). Porém, pode-se observar que, no inicio do tratamento, o grupo B apresentou
taxa de cicatrizacdo mais elevada que o grupo A (V2-V8, 50% X 36,4%, respectivamente)
e, durante a fase mais tardia, foi verificado o oposto (V15-49, 10,9 X 27,3%

respectivamente).

Mesmo levando-se em consideracdo esses fatores desfavoraveis, o estudo mostrou
uma cicatrizagéo final de 77,3% dos pacientes do grupo A com extrato de Syzygium cumini
e de 73,9% dos pacientes do grupo B, sem o extrato de Syzygium cumini. Deve-se levar em
consideracdo nessa taxa de cicatrizacdo a compressao inelastica eficiente e com aceitacao de
todos os pacientes do sistema Circaid Juxtalite©. Em estudo comparativo entre compresséo
inelastica ajustavel (CirCaid®) e curativo elastico de quatro camadas, a compressao
inelastica se mostrou mais eficaz tanto na melhora do indice de cicatrizacdo (hazard ratio de
0,56; intervalo de confianca de 0,33-0,96) (BLECKEN; VILLAVIVENCIO; KAO, 2005)
qguanto na maior comodidade de ajustar o nivel de compressdo (DAMSTRA; PARTSCH,
2013). No estudo nenhum paciente deixou de aderir o tratamento por qualquer problema com

0 sistema de compresséo.

No tratamento das Ulceras venosas, outros fatores, que ndo a cobertura, precisam ser
levados em consideracdo, como o peso, por exemplo, visto que foi observado em anélise
multivariada que o aumento de cada 1kg/m? a mais no IMC pode significar um risco de 7%
de menor chance de cicatrizacdo e que cada 100 mm2 a mais de area basal da ferida
determinou-se uma reducéo de 5% (IC 95% 2 a 9%) na chance (medida em hazard ratio) de

cicatrizagdo completa até a V14 em regressdo de Cox multivariada.
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O impacto da Ulcera venosa na qualidade de vida dos pacientes foi avaliado e o
instrumento foi validado por meio do questionario CCVUQ para mensurar a qualidade de
vida de portadores de Ulcera venosa. Por ser simples, sensivel e com curto tempo de
administracdo, é considerado um instrumento valioso na avaliacdo da progressao e resposta
ao tratamento (SMITH; GUEST; GREENHALD; DAVIES, 2000, LEAL; MANSILHA,
2010).

Neste estudo ndo houve restricdo do tamanho da lesdo e nem do tempo de ferida, a
fim de se aproximar o melhor possivel da realidade dos servicos de salde. Todos os pacientes
da pesquisa foram referenciados dos centros de salde primarios e vieram, em sua maioria,
com contaminacdo/infeccdo bacteriana (96,7%), sendo que a contaminagcdo por
Pseudomonas aeruginosa foi prevalente em 33,33% dos pacientes, sendo 43,18% no grupo
A e 23,91% no grupo B.

Os agentes mais comumente isolados em culturas de Ulceras venosas crénicas sao S.
aureus e P. aeruginosa, muitas vezes formando um biofilme resistente a terapia
antimicrobiana (FAZLI et al, 2009). S. aureus € geralmente detectado na camada superficial
ulcerada, enquanto P. aeruginosa estad localizada em regifes mais profundas do leito da
ferida. S. aureus é um agente altamente sensivel a varios antibioticos (incluindo a meticilina)
e, embora nas Ultimas décadas seu tratamento farmacol6gico seja complicado pelo
desenvolvimento de resisténcia (S. aureus resistente a meticilina [MRSA]) (FORSTER,
2013), a P. aeruginosa apresenta alta resisténcia intrinseca e adquirida a antibidticos
também, o que torna seu tratamento particularmente desafiador (SCHMIDTCHEN;
WOLFF; HANSSON, 2001). Feridas infectadas por P. aeruginosa foram associadas a
maiores areas iniciais, maior tempo necessario para fechamento de Glceras e, em casos
extremos, constituiram fator impeditivo para o fechamento da Ulcera (GJZDSB@L et al,
2006). Relatos de Pastar et al. e Leon et al. sugeriram que a presenca concomitante de S.
aureus e P. aeruginosa culminou em potencializacdo de suas viruléncias, retardando o
processo de cicatrizagdo (DE LEON, 2014).

A presenca de bactérias pode ser detectada em praticamente todas as Ulceras cronicas
e pode ser descrita em uma das seguintes condi¢Ges: contaminacéo, colonizagao, colonizacéo
critica e infeccdo (BATES-JENSEN; SCHULTZ; OVINGTON, 2012). Na colonizacéo
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critica, as defesas dos organismos comecam a ser vencidas. E nessa fase que se inicia a
inflamacg&o crénica e se forma o biofilme, dificultando a cicatrizagdo das Ulceras e até
aumentando-as. Finalmente, na infeccao temos a invasdo das bactérias nas camadas dérmicas
e subdérmicas, causando perdas teciduais ao hospedeiro (DOUGLAS, 2016). Visto que a
contaminacgéo/infeccdo tém um papel preponderante na dificuldade de cicatrizacéo,
aumentando em mais de 80% a chance de esta ndo acontecer completamente, conforme
demonstrado na tabela 8, as coberturas provavelmente deveriam conter algum elemento
bactericida em sua composicdo, como mostram as meta-analises que sugerem alguma
vantagem em coberturas com iodo ou prata (PALFREYMAN; NELSON; MICHAELS,
2010, STACEY ET AL., 1997; O'MEARA ET AL., 2012).

A caracterizacao da contaminacao, colonizacgdo, colonizacao critica e infeccdo ainda
precisam ser mais bem estudadas, visto que a observacao clinica, apesar de ser a pedra
angular do diagnostico, ainda é subjetiva. A cultura de nimero de col6nias por grama de
tecido pode ser a resposta para determinar quando deve-se lancar médo da antibioticoterapia
sistémica ou uso topico de bactericidas, porém, tal exame ainda ndo consta nos laboratdrios

comerciais.

A eficacia do uso rotineiro de antibioticos sistémicos em Ulceras venosas ndo foi
demonstrada em uma revisdo Cochrane baseada em 25 estudos randomizados. Ademais,
houve piora nos indices de cicatrizagdo com o uso prolongado de antibidticos topicos e
sisttmicos. Devido ao aumento crescente da resisténcia bacteriana, os antibioticos devem ser
usados somente em infeccBes nas Ulceras e ndo nas colonizagbes (PALFREYMAN;
NELSON; MICHAELS, 2010; NORMAN et al, 2018).

De acordo com Turatti (2008), a citotoxicidade, o efeito mutagénico, a
genotoxicidade e o controle microbiolégico se mostraram satisfatorios e sem riscos de

contaminacg&o, o que torna apropriado o uso dermatoldgico

Nunes-Ferreira (2018) demonstra a quantificacdo de catequina do extrato de
Syzigium cumini, bem como a permeacdo na pele e estabilidade para formulacgdes
dermatoldgicas com o extrato da planta utilizada neste estudo, quando submetido a

cromatografia liquida de alta performance Radiacdo Ultravioleta - UV (High Performance



52

Liquid Chromatography — HPLC-UV).

O célculo da area das Ulceras pelo ImageJ® apresenta um erro médio de 4,8%, porém,
ndo ha diferenca estatistica, por método ndo paramétrico, nos resultados de quantificacao
pelo software, quando comparado as técnicas convencionais ou quando sdo utilizados

métodos padronizados e ndo padronizados de captura das imagens (SANTANA, 2006).

O extrato de Syzygium cumini foi escolhido baseado em um estudo realizado na
Universidade de Brasilia— UnB que analisou infeccdo em rabos de porcos por Staphylococus
hyicus que levavam a ulceracgdes e a necrose tecidual. Sete porcos foram submetidos a um
tratamento tépico com extrato etandlico a 20% de Syzygium cumini e Calendula officinalis,
tendo os extratos sido pingados a cada 3 dias na lesdo, apresentando recuperacdo completa,
sem a necessidade de antibioticoterapia sistémica (SILVA et al., 2016). Rubbel Singla
(2017) desenvolveu um curativo em um estudo com nano componentes impregnados com
nanoparticulas de prata em uma matriz de nano cristais de celulose, isolados de folhas de
Syzygium cumini, e fez 0 uso tépico do composto em feridas de ratos diabéticos, comparando
grupos controle com curativos a base de vaselina em 9 grupos diferentes, com varias
concentracdes dos compostos. Observou-se melhora significativa na cicatrizagdo via
diminuicdo da inflamagdo, aumento na angiogénese, deposicdo de colageno e taxa de
neoepitelizacdo, levando a formacdo de uma pele esteticamente s& em menos tempo quando

comparados aos grupos controles. Considerando isso, foi desenhado o presente estudo.

7. LIMITACOES DO TRABALHO

O fato de ter sido permitido a inclusdo de Ulceras de grande tamanho, o tempo
prolongado de evolugdo em pacientes idosos e obesos proporcionou 0 atraso esperado na
cicatrizagdo, porém, aproximou a amostra da realidade encontrada pela populagdo e permitiu

o calculo com maior precisdo da influéncia desses quesitos na cicatrizacao.

Chegou-se ao impasse de que todas as coberturas se mostraram igualmente eficazes.
Para perspectivas futuras, é necessario que as coberturas tenham o poder de inibir a

contaminacéo/infeccéo.
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8. CONCLUSAO

O extrato de Syzygium cumini associado ao hidro coloide gel, embora tenha um indice
de cicatrizacdo maior, ndo foi estatisticamente significativo na cicatrizacdo de Ulceras
venosas em cenario proximo ao real com feridas de grande tamanho e longa duragéo. Fatores
como tamanho inicial da ferida, peso e tempo de ferida na V1, se mostraram negativos na
cicatrizacdo das feridas. A contaminacdo/infeccdo, principalmente por Pseudomonas
aeruginosa, mostrou-se um fator determinante para a possibilidade de cicatrizagcdo das
feridas, reduzindo em mais de 80% a chance de um desfecho favoravel na cicatrizacdo. Os
desfechos secundarios como o indice de cicatrizacdo, diminuicdo da dor e melhora na
qualidade de vida também ndo mostraram diferencas estatisticas entre os dois grupos de
tratamento. Coberturas sem elementos que efetivamente diminuam a contaminacao

bacteriana terdo dificuldade de apresentar melhora nos indices de cicatrizag&o atual.
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ANEXO | — FICHA CLINICA DO PACIENTE
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VISITAO-TRIAGEM

NOME:

ENDERECO:

TELEFONES:
. DATA DE

NASCIMENTO:__ /[

SEXO: M () F () DATA DE ASSINATURA DO TCLE: __ /| . DADOS

FISICOS:
PESO: kg ALTURA: cm IMC:

PA: X mmHg FC: bpm. Temperatura: °C




ANEXO Il - DOENCAS CRONICAS CONCOMITANTES

DOENCAS CRONICAS CONCOMITANTES:

() DM () HAS () TVP () CARDIOPATIA () ICC () NENHUMA () CANCER ()

OUTRAS:

DATA DE INICIO DA DOENCA (MES/ANO):

[/

MEDICACOES CONCOMITANTES:

ALERGIAS CONHECIDAS:
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ANEXO 111 - HISTORIA CLINICA DA ULCERA

HISTORIA CLINICA DA ULCERA (DATA DE INICIO E TRATAMENTOS
INSTITUIDOS):

DESCRICAO DA ULCERA (GRANULACAQ, AREA DE ERITEMA, BORDAS,
CARACTERISTICA DA SECRECAO, NECROSE/FIBRINA, etc.):

CLASSIFICACAQ CEAP:

TRATAMENTO PREVIO DE VARIZES: () SIM () NAO.

TIPO DE TRATAMENTO:
DATA DO TRATAMENTO: 1




ANEXO IV - AFERICAO DO INDICE TORNOZELO/BRACO (ITB)

AFERICAO DO INDICE TORNOZELO/BRACO (ITB):

Membro Superior Esquerdo:

Medidal:  Medida2:  MEDIA:
Membro Inferior Esquerdo:

a) Tibial Anterior

Medida 1: Medida 2: MEDIA:
b) Pediosa

Medida 1: Medida 2: MEDIA:
Membro Superior Direito:

Medidal: Medida 2: MEDIA:
Membro Inferior Direito:

a) Tibial Anterior

Medida 1: Medida 2: MEDIA:
b) Pediosa

Medida 1: Medida 2: MEDIA:
ITB — Esquerdo: ITB - Direito:
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ANEXO V - EXAMES DE SANGUE

65

EXAMES DE SANGUE

DATA DA COLETA DE AMOSTRA DE SANGUE: / /
RESULTADOS:

Hm:  milhdes/mm3Htc._ %Hg:  g/dl Leucdcitos: /mm3
Bastoes: /mm3 %

Segmentados: /mm3 %

Eosindfilo: mm3 %;

Basofilo: /mm3__ %;

Linfocitos: mmé__ %

Mondcitos: mm3 %

Plaquetas: X 10%/mm?3 VPM: fl.

Glicose: mg/dl HbAlc._ %

Ureia:____ mg/dl

Creatinina:___ mg/dl Clearance de creatinina:___ ml/min (calculo pela férmula

de Cockcroft/Gaul)




TGO:

Bilirrubinas:

U/L TGP:

U/L Albumina Sérica:
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ANEXO VI - COLETA DE AMOSTRA PARA CULTURA

COLETA DE AMOSTR PARA CULTURA

DATA DA COLETA: / /

()POSITIVO () NEGATIVO. GERME(S) ISOLADO(S):

1 ( X103col/mg)
2 ( X103col/mg)
3 ( X103col/mg)

SENSIBILIDADE ANTIBIOTICA:
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ANEXO VIl - REGISTRO FOTOGRAFICO

REGISTRO FOTOGRAFICO

DATA DO REGISTRO:

/

AREA CALCULADA:

mm2,
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ANEXO VIII - FICHAS DE VISITA

VISITA 1 - RANDOMIZACAO

NOME:

DATA: / /

CHECAR CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO:

POSSUI TODOS OS CRITERIOS DE INCLUSAO? ()SIM () NAO.

POSSUI ALGUM CRITERIO DE EXCLUSAO? () SIM () NAO. SE SIM, QUAIS?

EFETUAR RANDOMIZACAO:

NUMERO DE RANDOMIZAGAO:

EVENTOS ADVERSOS:

MEDICACOES CONCOMITANTES: (SE HOUVE MUDANCA DESDE A VISITA
0):
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ANEXO IX - CONFECCAO DO PRIMEIRO CURATIVO

CONFECCAOQ DO PRIMEIRO CURATIVO:

HORARIO: . DATA: / / . DISPENSADO
MATERIAL PARA NOVOS CURATIVOS? () SIM () NAO. DISPENSADO
CARTAO DO PARTICIPANTE? () SIM () NAO.
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ANEXO X - VISITAS INTERMEDIARIAS

71

V:__ NUMERO DE RANDOMIZACAO:

DATA: / /

EVENTOS ADVERSQOS:

MEDICACOES CONCOMITANTES:

REGISTRO FOTOGRAFICO

DATA DO REGISTRO: / /

AREA CALCULADA: mm2.

PREENCHIMENTO DO QUESTIONARIO DE AVALIACAO DA DOR? () SIM () NAO

DATA: / /




ANEXO XI - COLETA DE MATERIAL PARA CULTURA (A SER FEITA
SOMENTE NA PRIMEIRA VISITA INTERMEDIARIA, APOS A VISITA DA
RANDOMIZACAO)

DATA DA COLETA: / /

()POSITIVO () NEGATIVO.

GERME(S) ISOLADO(S):

1 ( X103col/mg)
2 ( X103col/mg)
3 ( X103col/mg)

SENSIBILIDADE ANTIBIOTICA:

[EEN

N




ANEXO XII - VISITA FINAL V13 OU VISITA POS-CICATRIZACAO

73

NUMERO DE RANDOMIZAGCAO:

DATA: / /

DADOS FISICOS:

PESO: kg ALTURA:

mmHg FC: bpm Temperatura:

cm IMC:

°C

. PA:




ANEXO XIII - MEDICACOES CONCOMITANTES
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MEDICACOES CONCOMITANTES

DATA DA COLETA DE AMOSTRA DE SANGUE: /
RESULTADOS:

Hm:  milhdes/mm3 Htc: % Hg: g/dl Leucacitos: /mm3
Bastdes: /mm3 %

Segmentados:  /mm3 %

Eosindfilo: mm3 %;

Basofilo: /mm3 %;

Linfocitos: mm3 %;

Monocitos: mm3 %

Plaquetas: X 103/mm3VPM: _ fl

Glicose: mg/dI

HbAlc. %

Ureia:__ mg/dl

Creatinina:____ mg/dl

Clearance de creatinina:___ ml/min (calculo pela féormula de XXXX) TGO: _ U/L
TGP: _ U/L Albumina Sérica: . Bilirrubinas:
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ANEXO XIV - COLETA DE MATERIAL PARA CULTURA (CASO AINDA NAO
TENHA CICATRIZADO)

COLETA DE MATERIAL PARA CULTURA (CASO AINDA NAO TENHA
CICATRIZADO):

DATA DA COLETA: / /

()POSITIVO () NEGATIVO.
GERME(S) ISOLADO(S):

1 ( X103col/mgq)
2 ( X103col/mg)
3 ( X103col/mg)

SENSIBILIDADE ANTIBIOTICA:

1
2
3

REGISTRO FOTOGRAFICO (CASO AINDA NAO TENHA CICATRIZADO) DATA DO
REGISTRO: / /

AREA CALCULADA: mm?2,




ANEXO XV - EVENTOS ADVERSOS

EVENTOS ADVERSOS:
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ANEXO XVI - VERSAO TRADUZIDA E ADAPTADA DO CCVUQ NO BRASIL

Anexo 1, Charkg Cross Venous Ulcer Questionnaire
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Channg Cross Yenouws Ulcer Questionnaire

1. Eu tenho dor por causa da minha dlcen

Nenhurma parte  Pouca garte do De vet em .
da tempo Lempo Quando FR——— o

1 2 3 . b

2. §star com uma dera na minka pema me impede am fazer o seguinte:

Nerhooa pare  Poucs pane do Do vezem .
o terugio bty T Freghentements Sempre
) Rt com paterees @ anigos 1 1 31 ) 5
b) Viagar de fértas 1 2 3 4 s
) Reahear meus pasaterrpon| hobbies) 1 ] i A 5
d) Usar trarsporte plblico 1 2 3 ‘ 5

1 Quanto verdadalro ou fakio s30 3 seguintes informagtes considerando sua llcera na perma:

falso fahd

Defmitvamente  Na maior parte N&o set

Na maioe parte  Defincvaments

verdadetro

vordadaino

2) Minka dicesa, gevalmence f1z com que eu sealine mimhas 2ovidades

de forma mais s ' »

w

) Minta (o me desa preonupado em mes reaconamentos peenal

) A serecdo da minha Glcera ¢ um problera

d) £u gaso muto termpo pensando sobre minka Goe

) fico preocupado que minha (lora nunca oue

-t | n ot |n e
Lol RV D BN D

f) fu egou cansado de gagar mato tempo tratando da minta doen

e e e

e B B B B

L R B Al R

& tu sou trisee por causa da aparinca das minhas parmas devido a tlcera @/ou curativos:

Nao defitdamenece o Dewes omquandd  Froquentemenge  Toda horal wmpee)
1 2 3 4

. A dlcara da minha perna me bmita de fazer as seguintes tarefas de casa:

1 2 3 4

7. Com relacio aos Curativos da sus pama, indhaue 0 Guanto & um probbema pars vock

Neshuma parte  Pouct pane do Devezem B
do empa eTpo quando Frecientementt Sempre
a) Carinhae 1 2 1 4 5
b} Limpar 1 1 i A s
) Faner cooipias 1 ) i ‘ 5
d) Cuadar do quintal 1 2 3 i s
& tu ma sinto deprmido por causa da minha Glcera na pernac
Nunca De ver em quando Frequertemente Sempre

1 ] 3 4

Neahum Pequeno Modmada Crande tnorme
probieey problena proterma poblem peoblera
2) O volume deles 1 b} i 4 5
b) A aparingk deles 1 2 3 A 5
) a infludnc nas roupas que eu wso 1 2 i b}
R Tu venho dificuldade de andar poe cansa da Gloaa ma minha perna:
Nunca O ver em quando Frequertermente Sermpee
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ANEXO XVII - ESCALA VISUAL ANALOGICA —-EVA

HE—j

@

&
(S

el -

ESCALA VISUAL ANALOGICA - EVA

A Escala Visual Analogica — EVA consiste em auxiliar a afericdo da intensidade
da dor no paciente. E um instrumento importante para verificacdo da evolugdo do
paciente durante o tratamento e, mesmo a cada atendimento, de maneira mais
fidedigna. Também ¢é (til para analisar se o tratamento estd sendo efetivo, quais
procedimentos tém surtido melhores resultados, assim como se ha alguma deficiéncia

no tratamento, de acordo com o grau de melhora ou piora da dor.

A EVA pode ser utilizada no inicio e no final de cada atendimento, registrando
o resultado sempre na evolucdo. Para utilizar a EVA o atendente deve questionar ao
paciente quanto ao seu grau de dor, sendo que 0 significa auséncia total de dor e 10 0

nivel de dor maxima suportavel pelo paciente.

Dicas sobre como interrogar o paciente:

e Vocé tem dor?
e Como vocé classifica sua dor? (deixe que o paciente fale livremente e faca

observagdes na pasta sobre o que ele falar).

Questione-o:
a) Se nao tiver dor, a classificacdo é zero.
b) Se a dor for moderada, seu nivel de referéncia é cinco.

c) Se for intensa, seu nivel de referéncia é dez.

Procure estabelecer variacdes de melhora e piora na escala acima, tomando cuidado

para ndo sugestionar o paciente.
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ANEXO XVIII - DEFINICAO DE EVENTO ADVERSO

Evento Adverso (EA): E qualquer ocorréncia médica desfavoravel ao paciente ou sujeito da
investigacao clinica e que ndo tem necessariamente relacdo causal com o tratamento. Um
EA pode ser qualquer sintoma ou sinal, desfavoravel e ndo intencional, ou doenca

temporalmente associada ao tratamento, incluindo achados laboratoriais anormais.

Evento Adverso Inesperado: evento adverso cuja natureza ou severidade ndo é consistente
com as informacdes aplicaveis ou conhecidas do produto, e ndo esta descrito na bula ou

monografia do produto, brochura do pesquisador ou no protocolo do estudo.

Evento Adverso Sério: qualquer ocorréncia médica desfavoravel que resulta em:

a) Morte;

b) Ameaca ou risco de vida — entende-se por risco de vida quando o evento adverso coloca
0 paciente em iminéncia de morte. Este conceito ndo se aplica aquele evento adverso que, se
ocorresse de uma forma mais severa, poderia causar morte.

c)Hospitalizacdo ou prolongamento de uma hospitalizagdo preexistente, excetuando-se as
cirurgias eletivas e as internagdes previstas no protocolo;

d) Incapacidade persistente ou significativa, ou seja, prejuizo na capacidade de uma pessoa
de conduzir as fungdes normais de vida.

e) Anomalia congénita ou defeito de nascimento;

f) Ocorréncia médica significativa - quando, baseado em julgamento médico apropriado, o
evento pode prejudicar o paciente e/ou pode requerer intervencdo médica ou cirurgica para

prevenir qualquer das demais ocorréncias supracitadas.

Classificacdo dos Eventos Adversos

Intensidade (Gravidade/Grau)

* Grau 1: (leve) o evento causa um desconforto, mas ndo interfere com as atividades

habituais do paciente;
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* Grau 2: (moderado) o desconforto causado pelo evento adverso € suficiente para interferir
com as atividades habituais do paciente;

* Grau 3: (grave) ha comprometimento significativo das atividades habituais do paciente ou
mesmo incapacitacao total;

* Grau 4: Risco a vida/limitante

* Grau 5: Obito

Causalidade (Relacdo com o Medicamento)

¢ Nao relacionado: a relacdo temporal entre 0 evento e a ingestdo ou administracao
do medicamento € inexistente ou duvidosa ou, ainda, existe um outro fator que possa
responder como fator causal da reacao;

e Remota: a relagdo com o medicamento € improvavel, mas ndo pode ser
definitivamente descartada;

e Possivel: arelacdo temporal entre o evento e a administragdo do medicamento é bem
definida, mas existe outro possivel fator causal;

e Provavel: arelagdo temporal é bem definida e ndo existe outro possivel fator causal.

Neste caso, hd uma relacdo quase certa entre a reacdo e 0 medicamento.

Observacdo: Costumava-se utilizar o termo "definitiva" para uma relacdo com a droga que
ocorre ap0Os 0 seu uso, desaparece apOs sua suspensdo e reaparece apds sua reintroducao.
Esse critério, entretanto, muito raramente era completamente aplicado e o termo caiu em

desuso.

Seriedade

e Sério: é todo evento que evolui para morte ou causa risco de vida imediato,
incapacitacdo/invalidez  significante ou permanente, requer ou prolonga
hospitalizacdo ou que seja classificado pelo prescritor como "importante evento
médico";

e Nao sério: qualquer outro evento ndo incluido na classificacdo acima.
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Previsibilidade

Esperados: evento adverso cuja natureza ou intensidade faca parte das informacoes

constantes na bula ou na brochura do investigador

Inesperados: é todo evento cuja natureza ou intensidade ndo seja consistente com as
informagdes previstas em bula (para medicamentos comercializados) ou na brochura do

investigador (para medicamentos em fase de pesquisa clinica).
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ANEXO XIX - PROTOCOLO DE REALIZACAO DE ECODOPPLER COLORIDO

1.0. Exigéncias bésicas para conduc¢do, documentacao e relato dos procedimentos

Dados completos e de boa qualidade, sdo exigéncias basicas que possibilitardo a
conducdo, documentacdo e relato dos procedimentos relacionados ao estudo. Quaisquer
violagbes da GCP (Good Clinical Practices) ou desvios do protocolo, resultardo em

notificacdo ao CEP, por escrito.

1.1 Identificagéo do paciente

De acordo com a GCP, a identidade do paciente deve ser preservada. A

identificacdo do exame, portanto, deve ser feita com:

e O numero do paciente;
e As iniciais do paciente;
e A data de nascimento do paciente;

e A data de realizacdo do exame.

1.2 Instrumentacao (Equipamento/ Especificacdes Técnicas)

O equipamento deve ser um Ultrassonografo de alta resolucdo, que disponibilize
Modo Bidimensional (Modo B), Doppler Colorido (DC), Power Doppler e Doppler
Espectral Transdutores Lineares multifrequenciais, com variacéo de frequéncia na faixa de
5a 12 MHz (perna), 4 a 7 MHz (coxa) ou convexos (5 a 8 MHz ou de baixa frequéncia, 2 a

5 MHz), para estudo do segmento iliaco.

Excepcionalmente, em pacientes obesos ou com edema importante, até um transdutor
convexo na faixa de 2,0-5MHz de frequéncia pode ser utilizado, embora com prejuizo na

qualidade das imagens obtidas.

Transdutores convexos com frequéncias mais altas (4-7 MHz, 5-8 MHz) sdo mais

indicados nesses casos, mas sdo mais dificeis de fazerem parte da configuracao basica dos
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equipamentos de ultrassom.

Geralmente os equipamentos dispdem de apenas um transdutor convexo, com frequéncia

média de 3,5 Mhz, dedicado ao estudo abdominal.

1.3 Preparo, limitacGes e posicionamento

Preparo

Apesar do US-DC ser um exame ndo-invasivo, deve-se fazer uma breve explanacao
ao paciente de como serd o procedimento, uma vez que sua colaboracdo é de fundamental

importancia.

LimitacOes

Presenca de feridas abertas, incisdes recentes, suturas com secre¢des ou curativos

que limitem o acesso do transdutor a area a ser examinada.
Fatores ligados ao paciente (dificuldade de cooperacdo ou de posicionamento).

No caso da necessidade de se fazer o exame na area da ulceracdo para deteccdo de possiveis
perfurantes ou refluxo em veias varicosas, se usard uma luva de procedimento com gel em
seu interior para que ndo haja contato do probe com a ulcera a fim de evitar

contaminacdes/infec¢oes.

Posicionamento

1. Maca posicionada em posicdo de Trendelenburg reversa, com inclinagéo de 20- 30°. A

cabeceira da cama deve ser elevada, para o conforto do paciente.

2. O paciente é examinado a direita do examinador. Inicia-se 0 exame com 0 paciente em
decubito dorsal, com 0 membro a ser examinado ligeiramente fletido e com rotagdo externa

do joelho.
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3. O paciente deve ser posicionado em decubito lateral direito ou esquerdo, dependendo da

regido a ser examinada.

4. As veias da panturrilha sdo mais bem examinadas em decubito ventral, com 0s membros
elevados com um apoio, formando uma angulacéo de cerca de 45 graus. Se ndo for possivel,
0 exame devera ser feito em decubito lateral ou com o paciente sentado, com 0s membros

pendentes paralelos a mesa de exame.

5. Depois do exame deitado, o paciente devera ficar de pe, em plataforma prépria, apoiado
pelos bracos e o exame devera comecar pela regido da virilha até o tornozelo com o membro
pouco fletido e em rotacdo externa. Todo o sistema venoso superficial deve ser examinado.
Para se ver a presenca de refluxo se deve fazer a compressdo distal do membro examinado e

medir o tempo de refluxo, que ndo deve ultrapassar 0,5 segundos.

2.0 Aspectos Técnicos

1. Escolher o transdutor adequado para a area a ser examinada, na faixa de 4 a 7 MHz (coxa)
ede5a 12 MHz (perna), e selecionar o preset VENOSO. Se excepcionalmente for necessario

utilizar o transdutor convexo (abdominal), selecionar o preset AORTA.

2. Os padrbes de referéncia na tela de exame com o paciente em decubito dorsal, com a
cabeca a direita e junto ao examinador sdo: a esquerda da tela (cranial), a direita da tela

(podalico), para cima da tela (anterior) e para baixo da tela (posterior).

3. Estudo Bidimensional: ajustar o ganho total, o ganho por profundidade e o foco. Os planos
da pele, gordura, fascia e plano muscular, devem ser bem definidos. Ajustar a profundidade,
para aproximar a veia profunda e sua respectiva artéria. Utilizar o zoom, para melhor
visibilizagdo dos vasos. O foco deve ser colocado um pouco abaixo da zona de interesse no

estudo.

4. Doppler Colorido: Ajustar o ganho do Color, para que a cor ndo exceda os limites do vaso
(excesso de ganho), nem para que haja falhas no preenchimento da cor (falta de ganho).

5. Posicionar corretamente a inclinagdo do Box (steer) de acordo com a inclinagao do vaso,
otimizar o filtro (baixo) e o PRF (Pulse Repetition Frequency ou Escala), também baixo,
mas que pode ser elevado, para corrigir eventual aliasing. Deve-se utilizar o PRF com o

menor valor possivel, para a deteccdo de baixas velocidades. O PRF elevado e o0 ganho do
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color baixo podem levar simular oclusdo do vaso (auséncia de cor ao mapeamento colorido).

6. Analise Espectral: com a imagem em modo color congelada, ajustar o ganho espectral,
ajustar o posicionamento e o tamanho da amostra de volume e otimizar o PRF, corrigindo
eventual aliasing (artefato). Medir a velocidade do fluxo venoso utilizando angulo de
inclinacdo Doppler de até no maximo 60 graus, limite que ndo deve ser nunca ultrapassado,
para ndo gerar superestimar a velocidade do fluxo. Nesse estudo, a analise espectral sera
feita nas veias femorais comuns comparativamente, com o intuito de avaliar basicidade e
velocidade do fluxo, além da resposta positiva a manobra de compressao distal. Esses dados
irdo inferir indiretamente, a seriedade das veias iliacas, que ndo serdo examinadas por acesso
direto nesse protocolo. Quantificar a duragdo do tempo do refluxo, se necessario. Refluxo
venoso significativo no sistema venoso profundo é quando a duracdo é maior que 1 segundo.
Particularmente nesse estudo, a presenca de refluxo nas veias profundas fara a suspeicao de
trombose venosa profunda antiga, importante diagnéstico diferencial com a trombose

recente.

3.0 Protocolo de Exame
Veias examinadas:

Os seguintes vasos deverdo ser examinados desde a virilha até o tornozelo:

e Veia Femoral Comum (VFC)

e Juncdo Safeno-Femoral (JSF)

e Veia Femoral Profunda (\VPP)

e Veia Femoral (VF). Observacéo: Veia Femoral Superficial (VFS)
e Veia Poplitea (VP)

e Veias Fibulares (VF)

e Veias Gastrocnémias Mediais e Laterais (VGM e VGL)
e Veias Soleares (VS)

e Veias Tibiais Posteriores (VTP)

e Veias Tibiais Anteriores (VTA)

e Grandes Veias Safenas ou Safena Magna

e Pequenas Veias Safenas ou Safenas Parvas
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Perfurantes e colaterais

Para cada segmento venoso examinado:

e Obter imagens em modo B, com varreduras transversais e longitudinais.

e Em corte transversal, comprimir a veia com o transdutor para determinar o

colabamento total ou parcial da luz do vaso. A compressédo deve ser feita a cada 2- 3

cm, em toda a extensdo do vaso.

Manter sempre a imagem arterial como referéncia para o sistema venoso profundo.

e Certificar-se que o transdutor esta posicionado no tecido muscular e que a

compressdo ndo esta sendo limitada pelas estruturas dsseas. A pressdo necessaria
utilizada para a compressdo venosa vai variar, dependendo da profundidade em que
se encontra 0 vaso.

Obter as imagens em Color Doppler e realizar a analise espectral em cortes

longitudinais.

e A manobra de compressdo proximal ao transdutor ou a realizacdo da Manobra de

Valsalva pelo paciente determinard uma parada no fluxo venoso.

Longitudinais: examinado, ird elevar a velocidade do fluxo sanguineo, preenchendo
a luz do vaso, quando se utiliza a técnica do Doppler colorido.

Imediatamente apds a manobra de Valsalva, o fluxo sanguineo se reestabelecera, e
poderdo ser observadas as variagBes fasicas normais do fluxo sanguineo, com a

respiragéo.

Passo a passo:

Se o estudo for na regido da virilha, com a identificagdo da Veia Femoral Comum
(VFC), Juncdo Safeno-Femoral (JSF), e a confluéncia da Veia Femoral (VF) com a
Veia Femoral Profunda (VFP). A Veia Femoral corresponde a Veia Femoral
Superficial (VFS), que com a nova nomenclatura foi denominada apenas veia
femoral.

Para avaliacdo indireta da veia iliaca, avaliar a fasicidade do fluxo com a respiragéo,
na veia femoral comum em corte longitudinal, com o Doppler colorido e com o

Doppler espectral.
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A Juncdo Safeno-Femoral (JSF) é avaliada com o objetivo de excluir a presenca de
refluxo na juncéo a Manobra de Valsalva.

A Veia Femoral Profunda deve ser avaliada em longitudinal, com o Doppler
colorido, no segmento no segmento distal do vaso (cerca de 3 cm), incluindo a
confluéncia com a Veia Femoral Superficial.

A Veia Femoral (VF) deve ser avaliada em toda sua extensdo, desde a juncdo com a
veia femoral profunda até o canal dos adutores, no tergo distal da coxa.

A Veia Poplitea (VP) deveréa ser avaliada no cavo popliteo, com paciente em decubito
ventral ou lateral, conforme a possibilidade, com o membro elevado para facilitar o
angulo de insonacdo, a transicdo femoro-poplitea até a regido das juncdes das veias
tibiais posteriores e fibulares, correspondendo ao tronco arterial tibio-fibular.

As Veia Fibulares podem ser minadas com o0 mesmo posicionamento utilizado para
0 estudo da veia poplitea, localizando-se a imagem hiperecogénica da fibula, a artéria
e as veias, medialmente situadas em relagdo ao 0sso. Até esse ponto, todos as veias
devem ser estudadas com o transdutor linear com frequéncia mais baixa.

As veias gastrocnémias e soleares devem ser avaliadas com os transdutores lineares
disponiveis, com frequéncias mais baixas e mais altas e, também com o paciente em
decubito ventral ou lateral, o que for possivel. A varredura deve ser feita em toda a
extensdo da panturrilha, localizando-se os musculos gastrocnémios mediais e laterais
e 0s musculos soleares, estes ultimos situados mais profundamente na perna.
Lembrar que as veias gastrocnémias drenam na veia poplitea e se acompanham de
uma pequena artéria genicular. Ja o plexo solear, que se encontra no interior do
musculo séleo, drena nas veias tibiais e fibulares.

As Veias Tibiais Posteriores sdao mais facilmente localizadas na regido do maléolo
tibial e, em varredura transversal, estende-se a avaliacdo até o terco proximal da
perna. A referéncia arterial € muito importante na avaliagdo dos segmentos venosos
da perna, devido ao pequeno didmetro das veias. A compressdo distal também é
imprescindivel para o adequado preenchimento do vaso no DC ao lado da
compressdo com o transdutor, que atesta a auséncia de trombose.

As Veias Tibiais Anteriores deverdo ser estudadas quando houver suspeicéo de TVP,
na face anterior da regido do tornozelo, estendendo-se o estudo para a face
anterolateral de toda a perna, se for o caso.

As Veias Superficiais devem ser avaliadas com o paciente de pé, com o membro



88

discretamente fletido e em rotagdo externa. Se inicia 0 exame na virilha, desde a
juncdo safeno-femoral e descendo em sentido distal fazendo compresso com o
transdutor para verificar a compressibilidade. Também se deve fazer a compresséo
muscular distal para se ver a presenca ou ndo de refluxo.

e As Veias Safenas devem ser mapeadas medindo-se seu didmetro em crossa, coxa
proximal, média e distal bem como em perna proximal, media e distal. O desenho

das veias dilatadas e com refluxo devem ser feitos em modelo proprio anexo abaixo.

4.0 Critérios Diagnosticos
Exame Normal

1. Os achados de um exame normal devem demonstrar o colabamento total das paredes das

veias profundas em modo B, com a compressao realizada com o proprio transdutor.

2. Deve-se observar a fasicidade do fluxo e a resposta a manobra de compressao distal no
modo espectral. Também deve ser demonstrado o padrdo do fluxo unidirecional em relacéo
ao coracdo (auséncia de refluxo significativo, com duracdo menor que 1 seg), e o total

preenchimento do vaso, utilizando-se o Doppler Colorido.



89

ANEXO XX - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

“ESTUDO PROSPECTIVO, RANDOMIZADO, DUPLO
CEGO, COMPARATIVO EM CICATRIZACAO DE
ULCERAS DE ESTASE DE MEMBROS INFERIORES
Titulo do Estudo ENTRE CURATIVOS PADRAO E CURATIVO PADRAO

COM EXTRATO DE Syzygyum cumini”

N° do Protocolo

Patrocinador FAP-DF

Centro Hospital Regional da Asa Norte
Investigador Dr. Gilson Roberto de Araujo
Principal

PARTICIPANTE DA PESQUISA

Data de nascimento......... [....... [ooiinannn. SexooMO FO
Documento de identificacdo (RG ou CPF):

Telefone:(............ ) P (071 1 CRU ) PR

1) INTRODUCAO

Seu médico constatou que vocé tem uma Ulcera ou ferida por causa das varizes e
dificuldade circulatoria venosa. Como vocé sabe, essas feridas sdo frequentemente de dificil
cicatrizacao e pode, as vezes, sofrer contamina¢do com bactérias, o que dificulta ainda mais
a cicatrizagéo.

Vocé estd sendo convidado a participar de uma pesquisa sobre curativos de Ulceras
venosas. Esta pesquisa pretende estudar um extrato da planta Jamel&o, ou Jambolao, que se
encontra no cerrado.

Esta planta tem propriedades anti-inflamatorias, antibacterianas, antioxidantes e

podera melhorar a cicatrizacao das feridas venosas. Isto se chama pesquisa clinica. Antes de
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vocé concordar em participar desta pesquisa, € importante que vocé saiba que este extrato €
encontrado em farmécias de manipulagcdo e com comercializacdo aprovada pelos 6rgaos
competentes.

Vocé deve ler e compreender este documento, chamado Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido. Antes de aceitar participar desta pesquisa, solicite que seu médico
esclarecga qualquer palavra ou informacgéo que vocé ndo tenha entendido perfeitamente.

2) POR QUE ESTE ESTUDO ESTA SENDO REALIZADO E QUAIS SAO SEUS
OBJETIVOS?

As feridas dos membros inferiores por problemas venosos, como varizes ou trombose
venosa, tém sido um desafio de tratamento, pois sdo de cicatrizacao dificil e frequentemente
elas voltam a abrir, 0 que provoca muito sofrimento aos pacientes pela dor, imobilidade,
vergonha e frequentes faltas ao trabalho. Os curativos que existem no mercado ainda nédo
apresentaram nenhuma vantagem entre eles, sendo que estudos mostram que todos tem a
mesma taxa de cicatrizacdo. Pela necessidade de muitas trocas de curativos, a contaminagéo
ou mesmo infeccdo das feridas é acontecimento muito frequente, o que leva a maior
dificuldade de cicatrizacdo, necessidade de uso de antibioticos e dor nas feridas. O nosso
desafio é encontrar um tipo de medicagdo que melhore a taxa de cicatrizacdo, que promova
a diminuicéo das infec¢des e diminuigéo da dor.

Neste estudo nés usaremos um gel (hidro coloide) que ja é usado nos curativos das
Ulceras e aceito como um bom curativo para cicatrizacao, e nele vamos acrescentar o extrato
de jameldo, uma planta que encontramos no cerrado. Metade dos pacientes vai usar o hidro
coloide padrdo, ja usado nas unidades de curativo da Secretaria de Satde do Distrito Federal
(SES-DF) e metade vai usar o hidro coloide com o extrato de jameldo. Todos os dois
curativos terdo a mesma aparéncia, sendo impossivel saber qual o curativo que vocé esta
usando. Vocé tera 50% de chance de usar hidro coloide e 50% de chance de usar hidro
coloide + extrato de jamboldo. Nem vocé, nem seu medico ou equipe de saude saberdo qual
curativo vocé usard. 1sso acontece para ndo haver nenhuma interferéncia no resultado do
estudo. O certo € que sempre vocé sera tratado com hidro coloide e, em nenhuma hipotese,
vocé deixara de ser tratado com o que temos de melhor.

A escolha de quem usara o extrato de jambol&o ou somente o hidro coloide sera feito

por computador.
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3) QUANTAS PESSOAS PARTICIPARAO DO ESTUDO?

Esté prevista a participacdo de 100 pacientes neste estudo.
Havera uma distribuicdo ao acaso (por sorteio em programa de computador), onde 50
participantes receberdo o curativo de hidro coloide e 50 participantes receberdo o curativo

de hidro coloide + extrato de jambolao.

4) QUANTO TEMPO EU FICAREI NO ESTUDO?

O periodo aproximado de sua participacdo no estudo sera de 13 semanas, ou até a ferida
cicatrizar. Vocé podera ser retirado do estudo se apresentar efeitos colaterais graves, nao
conseguir aplicar o medicamento conforme a prescricdo, ndo conseguir comparecer para as
visitas ou outras exigéncias do estudo, solicitar sua retirada do estudo voluntariamente ou,
se vocé for mulher, em caso de gravidez. O médico também podera retirar vocé do estudo
se achar que este tratamento ndo traz beneficios para vocé. Se apds a 13 semana sua ferida
ainda ndo tiver cicatrizado, vocé continuara a ser acompanhado(a) até a completa

cicatrizacao de sua ferida.

5) QUAIS SAO OS PROCEDIMENTOS DO ESTUDO?

Vocé entrara nessa pesquisa se tiver Ulcera ou ferida nas pernas de causa venosa, isto
é, por causa das varizes ou ap6s uma trombose venosa.
Se vocé concordar em participar desta pesquisa e assinar esse Termo de consentimento,

0s seguintes procedimentos serdo realizados:

Visita de Triagem

Uma visita de triagem seré realizada, onde serdo registrados os seus dados pessoais
(idade, sexo, cor de pele) e sua historia médica. Serdo anotados 0os medicamentos que usa
normalmente. Serdo medidos 0 seu peso, a sua altura, presséo arterial, frequéncia cardiaca e
temperatura, medidas de pressdo das pernas e bracos, sera colhido sangue para realizacéo de
exames de seguranca, para verificar como esta seu figado, seus rins e se vocé estd gravida,

caso seja mulher.
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Para esses exames, serdo tirados 20 ml (quatro colheres de sopa) do seu sangue. Isto
pode causar algum desconforto local e raramente algumas complicagcbes como inchaco local
ou desmaio.

Sera feito também um registro fotografico, isto €, vamos tirar uma fotografia para
acompanhar a cicatrizacdo dessa ferida. Em cada visita ao seu médico sera feita uma foto
para calcularmos o quanto a ferida j& cicatrizou. Essas fotos sO servirdo para dados do
trabalho e, em hipotese, nenhuma dessas fotos serdo mostradas a ninguém.

Vocé vai preencher um questionario de qualidade de vida, que sdo perguntas simples
de como vocé se sente em relacdo a ferida. Esse questionario serd preenchido de novo na
ultima visita. Ainda responderd a um questionario de dor, que é uma escala simples para
sabermos o quanto déi a sua ferida. Esse questionario sera repetido cada vez que vocé voltar.

Sera agendado um exame de eco Doppler, que é um exame do tipo ultrassom, para ter
certeza de que a sua Ulcera € por causa de problemas venosos. Esse exame ndo provoca dor,
somente o incbmodo de ficar de pé por cerca de 30 minutos. Sera colocado um gel na sua
perna e o examinador vai passar o aparelho por toda sua perna para identificar as varizes ou
veias que ndo estejam funcionando bem. Eventualmente sera preciso apertar a perna para

ver o fluxo de sangue.

Visita de Randomizacdo

Se vocé tiver todas as condicBes necessarias para fazer parte do trabalho, sera marcado
um dia para iniciar o tratamento. Neste dia o seu médico fard uma avaliacéo de sua ferida.
Caso seja necessario, ele fara um desbridamento (raspagem) da ferida para tirar todo o tecido
necrosado (morto) a fim de facilitar a cicatrizacdo. Dependendo da quantidade de tecido que
precisarmos tirar, sera usado anestesia local para diminuir ao maximo o seu desconforto.

Iremos ainda colher uma cultura da sua ferida, isto €, iremos retirar um pedacinho da
borda de sua ferida para saber se tem alguma bactéria que esteja impedindo a sua ferida de
cicatrizar. Esse procedimento é feito com anestesia local, 0 que vai doer uma pequena picada
e uma ardéncia local. Nao iremos fazer a cultura somente com swab (um cotonete) porque
as feridas tém muitas bactérias que contaminam e esse tipo de cultura ndo reflete a verdade
dos microrganismos que podem trazer problemas. Essa cultura vai ser feita s6 mais uma vez,
2 semanas depois da primeira, para saber se o gel matou as bactérias da ferida.

Depois dessa raspagem e coleta de cultura, sera feito o primeiro curativo com gel, gaze,

atadura e uma bota com velcro, que sera fornecida sem custos para todos os pacientes. VVocé
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serd treinado ou alguém da sua familia ou amigo, a fazer a troca dos curativos, que poderdo
ser feitos em casa, se vVOCcé se sentir seguro, ou no centro de saude de referéncia onde terd

um profissional treinado para fazer o curativo.

Visitas intermediarias

A cada 2 semanas vocé vai retornar no hospital, em horario pré-agendado para troca
do curativo e acompanhamento da cicatrizacdo da Ulcera. No hospital vdo registrar sua
condicdo de salde, os medicamentos que vocé esta usando, algum problema de satde que
teve durante o periodo, fazer nova foto da ferida, tirar suas ddvidas quanto ao tratamento e
dispensar mais material para os curativos até a proxima visita. Caso vocé precise, podera
voltar ao hospital antes da data marcada e quantas vezes quiser, mesmo sem ter marcado,
para tirar davidas e ser atendido. Esperamos que cada curativo dure em média 1 semana,
mas isso depende da quantidade de secrecdo que ele acumular. Os curativos podem ser

trocados quantas vezes necessarios.

Visita final

Caso a sua ferida cicatrize antes da 13% semana, vocé fard a ultima visita do estudo e
colherd novamente sangue para fazer os mesmos exames do inicio para se certificar que tudo
esteja bem. Vocé recebera instrucdes para 0 acompanhamento de sua doenca venosa em
ambulatdrio e, se necessario, sera encaminhado para cirurgia ou outro tratamento que seu
médico achar melhor. Caso haja aparecimento de nova Ulcera, vocé podera sempre retornar
para ser atendido no mesmo lugar.

Quando chegar na 132 semana e sua Ulcera ainda ndo tiver cicatrizado, vocé fara a visita
final do estudo, onde sera feita a foto, colhida a amostra de sangue, anotados 0s seus
problemas de saude, preenchido um questionario de qualidade de vida e questionario de dor.

Mesmo que sua ferida ainda ndo tenha cicatrizado ap6s a 13% semana, vocé continuara
a ser acompanhado até a completa cicatrizacdo da ferida e receberda o mesmo material,
atencéo e suporte.

Sempre que achar necessario vocé podera entrar em contato com a equipe de estudo
para Ihe atender. Sempre havera alguém da equipe de estudo no hospital ou alcancavel pelo

telefone que vocé recebera para contato.
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6) QUAIS SAO 0OS POSSIVEIS RISCOS, DESCONFORTOS E EFEITOS
COLATERAIS DECORRENTES DO ESTUDQO?

O hidro coloide é uma substancia muito usada para fazer curativos e tem se mostrado
muito seguro, mas isso ndo quer dizer que nao possa haver algum efeito colateral indesejado,
principalmente reacGes alérgicas. O extrato de Jameldo (Syzygium cumini) é uma substancia
utilizada ha muitos anos, principalmente na medicina oriental e na india, para diversos
problemas como diabetes, carminativo, problemas alérgicos, analgésico, uso dermatoldgico
e outras indicacOes. N&o existe na literatura relatos de reacOes graves e experimentos em
animais mostrou ndo ter toxicidade.

Assim como em uso de qualquer medicacdo, é possivel que ocorram efeitos colaterais
raros ou imprevisiveis, que podem ou ndo ser considerados sérios, por exemplo, vocé pode
apresentar alergia a medicacdo em teste. Por essa razdo, € importante que qualquer sintoma
ou efeito colateral seja rapidamente relatado ao médico da pesquisa, mesmo que vocé ache
que essas alteraces ndo sao relacionadas com a medicacdo em teste.

Se sua participacdo nesta pesquisa lhe trouxer algum problema de salde, vocé tera
direito a assisténcia médica integral. Se forem necesséarias consultas, exames ou internagéo,
estes serdo feitos no hospital e acompanhado pela equipe do estudo.

Como resultado de participar da selecéo para esta pesquisa € possivel que o médico da
pesquisa encontre alguma doenga da qual vocé ndo tinha conhecimento. Por exemplo, o
exame fisico pode mostrar que a sua pressao arterial estd um pouco aumentada. Se isto
ocorrer, seu médico informara voceé e discutira o assunto conforme for adequado.

Serdo tomadas todas as medidas possiveis para assegurar que 0s desconfortos e riscos
de participar nesta pesquisa sejam minimizados.

O médico da pesquisa se compromete a informé-lo de todos os eventos adversos
ocorridos durante o desenvolvimento desta pesquisa, a fim de que vocé possa repensar sua

decisdo em participar.

7) GRAVIDEZ |/ RISCOS REPRODUTIVOS PARA MULHERES COM
POTENCIAL PARA ENGRAVIDAR:

Mulheres gravidas e/ou amamentando ndo podem participar dessa pesquisa. Se vocé
for mulher com potencial para engravidar, sera realizado um exame de urina para verificar

se vocé esté gravida. O exame deve estar negativo antes que VOCé possa entrar na pesquisa.
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Caso vocé tenha uma vida sexual ativa em que haja a possibilidade de engravidar,
sera fornecido métodos contraceptivos de sua escolha, ou que vocé ja faga uso, como:
camisinha, diafragma ou medicacdo anticoncepcional. Tudo isso orientado pelo seu médico.

Existem outros métodos que podem ser considerados eficientes e seguros pelo seu
médico. Se vocé usa algum outro método atualmente e deseja participar desta pesquisa,
informe isso ao seu médico. Se ele concordar com 0 uso desse metodo, devera descrever a
mao neste documento a escolha desse outro método e vocé devera manifestar sua
concordancia, assinando ao lado.

Se por qualquer razdo vocé entender que o uso de métodos contraceptivos ndo é
necessario, ou se vocé nao se sentir confortdvel em utilizar nenhum dos métodos aqui
mencionados, vocé deve discutir sua posicao, inclusive abstinéncia sexual, com seu médico
para juntos tomarem a decisdo mais conveniente para VOCé.

Caso ocorra gravidez, a paciente serd acompanhada e toda assisténcia necessaria sera
dada a mée e ao bebé até que se tenha certeza de que ndo houve nenhuma alteracao
decorrente do uso do produto da pesquisa.

Durante a pesquisa vocé ndo devera engravidar, em razdo dos riscos do tratamento da

pesquisa para uma crianga ainda ndo nascida ou recém-nascida

8) EXISTEM BENEFICIOS POR PARTICIPAR DO ESTUDO?

Se vocé concordar em participar dessa pesquisa, pode haver ou ndo beneficio clinico
direto para vocé. Esperamos que as informacGes derivadas dessa pesquisa, beneficiem outros
pacientes com Ulcera venosa no futuro. Um possivel beneficio seria a cicatrizacdo mais

rapida e indolor das feridas com um medicamento de menor custo e facil de aplicar.

9) E QUANDO O ESTUDO TERMINAR?

Caso ap0s o término do estudo vocé apresentar nova ferida e 0 medicamento se mostrar
mais eficaz que os ja existentes na SES/DF, vocé podera retornar para ser tratado pela mesma
equipe do estudo com a mesma medicacio. Por estar sendo tratado no Sistema Unico de

Saude, seu acesso a equipe € livre e garantido.
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10) EXISTEM OUTRAS OPCOES DE TRATAMENTO?

Se vocé decidir ndo participar do estudo, vocé poderd utilizar outros curativos
comercializados e disponiveis na SES/DF. Existem varios curativos disponiveis e seu

médico ird ajuda-lo a escolher o tratamento disponivel mais apropriado para voceé.

11) EXISTE ALGUMA REMUNERACAO FINANCEIRA DECORRENTE DA
MINHA PARTICIPACAO?

A equipe de estudo ira fornecer gratuitamente a medicagdo do estudo, o material para
curativo e ira acompanhéa-lo em todo o estudo. Os exames de sangue, eco Doppler cultura e
demais procedimentos ndo vao custar nada a vocé. VVocé ndo recebera nenhum pagamento

para participar do estudo.

12) QUAL E O PROCEDIMENTO NO CASO DE DANO RELACIONADO A
PESQUISA?

Se sua participacdo na pesquisa Ihe trouxer algum problema de saude, vocé tera direito
a assisténcia médica integral. Se forem necessarias consultas, exames ou internacao, a equipe
do estudo ira Ihe acompanhar e dar total assisténcia durante todo o periodo

Ao assinar este Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, vocé ndo esta desistindo

de quaisquer direitos legais aos quais vocé tem direito como participante de pesquisa.

13) MEU SIGILO SERA MANTIDO?

Asseguramos que seu nome ndo sera revelado e ndo aparecera nos resultados desta
pesquisa e seus dados serdo mantidos no mais rigoroso sigilo através da omisséao total de
quaisquer informagdes que permitam identifica-lo(a).

Ninguem além da equipe autorizada que lhe assiste sabera seu nome ou seus problemas
de saude.

Os resultados da pesquisa serdo divulgados em publicacdes cientificas, quer os

resultados sejam positivos ou negativos, mas seu nome nao sera revelado, sendo substituidos
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por letras, nimeros e/ou codigo especifico do estudo. Os dados e materiais utilizados na
pesquisa ficardo sobre a guarda do seu médico e equipe e, caso deseje, vocé podera ter acesso

aos seus proprios dados ou dados parciais da pesquisa, devendo solicita-los ao seu médico.

14) EU TENHO O DIREITO DE NAO PARTICIPAR OU DE ME RETIRAR DO
ESTUDO?

Sua participagdo neste estudo € voluntaria e vocé pode escolher em ndo participar ou,

se concordar em participar, pode se retirar do estudo a qualquer momento, sem apresentar

gualquer justificativa. Neste caso, nds o aconselhamos a conversar com seu médico antes.

Se vocé se retirar do estudo, caso vocé concorde, serdo coletados novos exames de sanque

para a sua seguranca e ndo serdo coletados novos dados sobre vocé para o estudo, a menos

que os dados sejam relativos a um efeito colateral relacionado ao estudo. Todos os dados j&
coletados para fins de estudo e toda nova informacdo sobre um efeito colateral decorrente
do estudo serdo enviados ao pesquisador.

Sua decisdo em ndo participar ou de se retirar do estudo ndo envolvera qualquer
penalidade ou perda de beneficios aos quais vocé tem direito e ndo afetara seu acesso ao
atendimento médico.

Vocé sera informado(a) sobre qualquer dado novo de seguranca do medicamento,

mesmo que vocé ache importante sair do estudo a qualquer momento.

15) QUEM EU DEVO CONTATAR EM CASO DE PERGUNTAS?

Vocé tem o direito de fazer quaisquer perguntas referentes ao potencial e/ou riscos
conhecidos deste estudo a qualgquer momento. Se vocé tiver alguma pergunta relacionada a
este estudo ou a sua participacdo ou ainda se vocé apresentar algum efeito colateral, vocé
deve contatar o Dr. Gilson Roberto de Araujo através do telefone (61) 3327-3715 ou (61)
99985-0405 (disponivel 24 horas), ou a Sra. Lenisa Cezar Vilas Boas, no telefone: (61) 3327-
3715, celular: (61) 99112-5254. Eles podem ser encontrados no Hospital Regional da Asa
Norte — HRAN, que fica no SMHN, Quadra 101, Area Especial, no horario das 08:00h as
18:00h.

Se vocé tiver alguma pergunta sobre seus direitos e sua participacdo no estudo, vocé
pode contatar o Comité de Etica em Pesquisa da SES/DF, pelo telefone (61) 3325-4955, ou
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no endereco: SMHN, Quadra 03, Conjunto A, Bloco 1, Edificio FEPECS, Brasilia-DF, CEP:
70710-907. No horério: 08:00h as 12:00h. Este comité avaliou este estudo para auxiliar na
garantia da protecdo dos direitos e bem-estar dos sujeitos e assegurar que o estudo seja

conduzido de acordo com os principios éticos.

DECLARACAO DE CONSENTIMENTO

“A finalidade deste estudo, os procedimentos a serem seguidos, 0s riscos € 0s
beneficios foram explicados para mim. Eu pude fazer perguntas e estas foram respondidas
satisfatoriamente. Fui informado sobre a pessoa que devo entrar em contato se eu tiver mais
perguntas. Entendo que minha participacdo é voluntaria e que a recusa em participar deste
estudo ndo envolvera qualquer penalidade nem perda de beneficios. Também entendo que
posso retirar meu consentimento e descontinuar minha participacdo a qualquer momento,
sem penalidades e sem prejuizo do tratamento médico atual ou futuro nesta instituicdo e que
o Dr. Gilson Roberto de Araljo podera encerrar minha participacdo a qualquer momento, se
ele considerar ser do meu melhor interesse. Fui informado de que, caso eu concorde em
participar, eu devo assinar este Termo de Consentimento livre e Esclarecido em duas vias,

sendo que uma via assinada também pelo Pesquisador Responsavel sera mantida comigo."

Nome do Sujeito / Representante Legal (em letra de forma)

Assinatura do Sujeito / Representante Legal Data

Nome do Pesquisador Responsavel (nome em letra de forma)

Assinatura do Pesquisador Responsavel Data
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* A assinatura da testemunha é necesséria apenas quando o voluntério for analfabeto e/ou

assinar com impresséo datiloscdpica.

Nome da Testemunha Imparcial (nome em letra de forma)*

Assinatura da Testemunha Imparcial* Data
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Randomized, double-blind clinical trial
comparing the healing of stasis ulcers in
lower limbs with standard hydrocolloid gel
dressings and with dressings with Syzygium
cumini extract

Gilson Roberto de Araﬁio' , Bruna Stefany Bento de Sousa Teles',
Giovana Cardoso Xoteslemz, Tais Gratieri’, Renata Costa Fortes® and
Maria Rita Novaes'

Abstract

Objective: To evaluate the healing of venous ulcers in the lower limbs (VLU) using dressings with hydrocolloid gel
associated with Syzygium cumini extract (SHG) compared to standard hydrocolloid gel dressings (HG).

Method: This prospective, double-blind, randomized trial recruited 90 patients with VLU divided into: dressings with SHG
(n = 44) and dressings with HG (n = 46). Primary endpoint was healing in the |4th visit. Secondary endpoints were healing
rate, complete healing during follow-up, and improvement in the pain scale and in quality of life.

Results: There were no significant between-group differences in healing (p = 0.15). The wound area made healing difficult
(p = 0.008). Age, body mass index, and wound time demonstrated a tendency to worsen the healing. Positive culture for
Pseudomonas aeruginosa resulted in 88% reduction in the healing risk (p < 0.0001).

Conclusion: There was no difference between the dressings evaluated. The presence of Pseudomonas aeruginosa sig-
nificantly impaired wound healing.

Keywords
Leg ulcers, venous disease, venous ulceration, wound care

Identifying a substance with bactericidal, anti-
inflammatory, and healing action, low cost, and low risk
of allergic reaction, has been an aim of those who deal with
the treatment of stasis ulcers. Extracts of Syzygium cumini

Introduction

Venous ulcers (VU) are relatively common in the adult
population and their prevalence ranges from 0.3% of active
VU in adults to over 4% in patients over 65 years and 1% of
active or healed ulcers in the adult population.'™ When not
adequately managed, nearly 30% of healed VUs recur

'Faculty of Health Science, Federal District Health Department, Vascular

within the first year, and this rate increased to 78% after
2 years.” Currently, there are a large number of VU
dressings on the market, but previous studies, including two
Cochrane reviews, concluded that there are no relevant
differences in terms of healing when comparing alginate,
foam, and hydrocolloid dressings. Other reports suggest that
dressings composed of sucralfate, cadexomer iodine, and
zinc oxide appear to have better results.®® In all these
analyses, the only common factor that improved the cure
rate was the presence of compression (especially in
multilayers).’
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are present in the pharmacopeia and can potentially meet
these requirements because this plant’s components (root,
stem, leaves, fruits, and seeds) contain a large amount of
phenolic acids, flavonoids, tannins, fatty acids, essential
oils, sugars, minerals, and vitamins.'®"'? These substances
have antibacterial,*"'® antioxidant, antiproliferative,
anti-inflammatory,'®**  anti-tumor activity,'® and anti-
allergic, being also suitable and safe for dermatological
use.*?! We aimed to verify the action of Syzygium cumini
on the speed and healing rate of venous ulcers.

17-19

Materials and methods
Study design

This is a prospective, randomized, double-blind clinical
study comparing venous ulcer dressings with hydrocolloid
gel with 50% S. cumini extract (treatment A) versus hy-
drocolloid gel alone (treatment B).

Consecutive patients referred for treatment of VU were
recruited at an outpatient vascular clinic at the Hospital
Regional da Asa Norte (HRAN) of Brasilia, Brazil, between
February 2018 and August 2020. All patients signed an
informed consent form before the start of the study. The
study was approved by the local ethic committee and
registered under the number (UTN — Universal Trial
Number) UI111-1260-7361.

Study subjects

The patients included were both genders, over 18 years old,
had lower-limb VUs with more than 2 weeks duration, and
larger than 3 cm”. No maximum time, size, or age limit was
established. Patients were followed from the first visit (V1)
until healing or until the end of the study, every 15 days.

The following exclusion criteria were adopted: ulcers
with clinical requirement to use antibiotic systemic therapy
or that have received antibiotic therapy less than 2 weeks
before the start of the study; ulcers that affected the muscles
and tendons (stages II and III of the International Associ-
ation of Enterostomal Therapy [IAET] classification);
pregnant or breast-feeding women; leukocytosis > 11,000
leukocytes/mms; systemic infection; ankle-brachial pres-
sure index (ABPI) < 0.85; clinically significant healing
disorders, including liver, kidney, autoimmune, rheumatic,
hematological, and neurological conditions; cancer (except
non-melanoma skin cancer); renal failure with creatinine
clearance of < 30 mL/min; hepatic insufficiency defined as
serum bilirubin of > 2 mg/dL or serum albumin of < 2.5 g/
dL; glycated hemoglobin (HbAlc) of > 9%; hemoglobin
of < 10 g/dL; hematocrit of < 30%; platelets of < 100,000/
mm?; serum albumin of < 3.0 g/dL; known allergic reaction
to any of the components used in the dressings; ulcers that
could not be characterized as having a venous origin;

chronic use of corticosteroids (>15 days) or chemotherapy;
and relevant lower-limb edema of cardiac or systemic origin
other than venous insufficiency.

Baseline evaluation

Once eligible, we recorded the personal and clinical data of
the patients at baseline, including physical examination,
blood pressure, heart rate, temperature, duration of illness,
previous treatments, concomitant medications, comorbid-
ities, Body Mass Index (BMI) and ABPI measurement,
laboratory tests (blood count, blood glucose, HbAlc, as-
partate aminotransferase [AST], alanine aminotransferase
[ALT], bilirubin, urea, creatinine, serum albumin), and the
collection of a wound fragment for culture (repeated after
15 days of treatment). All patients underwent a Duplex scan
evaluation. Patients were followed from the first visit until
healing or until the end of the study, every 15 days. A
photographic record of the ulcer was performed at a distance
of 27 cm and the calculation of the lesion area was estimated
using the Image J software, version 1.3.1 (National Insti-
tutes of Health, Bethesda, MD, USA). To assess perceived
quality of life, The Charing Cross Venous Ulcer Ques-
tionnaire (CCQ) was applied during the first visit and re-
peated after 12-14 weeks of treatment (V8). Pain was
evaluated using the Visual Analog Scale (VAS).

Randomization and masking

Once selected, during visit 1, the patients were randomized
by random.org system (in blocks of four patients) and then
allocated to one of the treatment groups: hydrocolloid gel
with 50% S. cumini extract (treatment A) or hydrocolloid
gel alone (treatment B). Assignment allocation was inde-
pendent. We do not blind the outcome raters.

Material e procedures

The S. cumini extract was produced by the company Distriol
® from the plant’s flowers, bark, and seeds. The composition
of the base gel formulation is a mixture of hydrocolloid gel
and 50% hydroalcoholic extract of S. cumini in a proportion
of 1:1. Chromatographic analysis (HPLA) of the S. cumini
extract was performed at the Pharmacy Department of the
University of Brasilia (UnB). The marker reported was
catechin using the method described by Ferreira-Nunes.?
The cultures were sown onto three media: MacConkey agar,
blood agar, and chocolate agar, using matrix-assisted laser
desorption/ionization time-of-flight (MALDI-TOF) mass
spectrometry and read in a Vitek® MS microbial identifi-
cation device (BioMérieux, Marcy-I'Etoile, France).

The first dressing was made with the gel of the study,
gauze, and crepe, and the patient was instructed about the
placement of the Circaid Juxtalite® calf and foot boot under
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40 mmHg compression. Return visits occurred every
15 days and bandage exchange frequency was of 1, 2, or
3 days according to secretion volume. Bandage exchange
was performed mostly in primary health care system and
secondarily at home when the patient felt more comfortable,
and their caretaker had proper training. When the wound
was evaluated, relevant data were recorded about adverse
events, concomitant medications, and pain, a photographic
record was made, and the healing index was calculated
using the formula

(Initial area — Final area) * 100

Initial area

Statistical analysis

The sample size was estimated on a beta power of 80% and
an alpha power of 5%, single-tailed based on a study which
included 44 patients with chronic VU. Considering a per-
centage difference of 28% between the two groups,” the
sample size was defined as 88 patients. During the study, 95
patients were included, 5 of which were later excluded
because of the loss of follow-up. The remaining 90 patients
were then randomly distributed into two groups: 44 patients
for treatment A and 46 for treatment B. Chi-square tests
were used for categorical variables. Student’s t-test and
Mann-Whitney U test for numerical variables. The rela-
tionships between the primary outcome and other variables
were analyzed using logistic regression models (LRM). The
Wald test and the likelihood test were used to evaluate the
significance of the coefficients. We analyzed differences in

healing rates with a Kaplan-Meier plot and estimated
Hazard ratios (HR) with the Cox model. HR and confidence
intervals (at 95%) were calculated based on the presence or
absence of the primary outcome over the follow-up time. A
p-value < 0.05 was considered significant.

Results

A total of 95 patients were initially included. Four patients
in treatment A and one in treatment B were lost during
follow-up, with 44 patients remaining in treatment A and 46
patients remaining in treatment B (Figure 1). The patients’
characteristics were similar in terms of age, blood pressure,
BMI, temperature, and heart rate (Table 1). As for con-
tamination, 96.7% presented positive cultures at V1 or V2,
and Pseudomonas aeruginosa appeared in 45.5% of the
patients in treatment A, 26.1% of those in treatment B (p =
0.10), and 36.36% of all patients, either alone or associated
with other bacteria. Taking into account the excluded pa-
tients, no parameter had a statistically significant change
(Table 1).

In the evolution of the wounds, the complete healing
outcome at visit 14 demonstrated no statistical difference
(50% in treatment A vs. 63% in treatment B; p = 0.30).
There was no difference in terms of survival between the
groups. (Figure 2). In the final analysis, 77.3% of the pa-
tients in treatment A and 73.9% of the patients in treatment
B achieved complete healing. The speed of healing in mm?/
day was similar between the groups (9.16 mm?/day in
treatment A vs. 12.7 mm?day in treatment B; p = 0.27).
Moreover, it was not observed difference for the other

Screened patients
n=115

l

Randomized patients
n=95

Excluded patients (n=5)

Treatment A
4 Josses:

Treatment A Treatment B
n=48 n=47

+ OL:moved

© O was arrested

*+  OLlost contact

* Ol dropped out of study

l l

Treatment 8
~1loss: lost contact

44 were included in the
final analysis

final analysis

46 were included in the

Figure 1. Consolidated Standards of Reporting Trials (CONSORT) flow diagram for subjects involved in the trial. The patients’
progress through the trial is indicated in the diagram, including final N values for each study group.
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Table |. Characteristics of the study participants at the baseline, including patients excluded due to loss of follow-up.

Treatment A (excluded +

Treatment A (excluded +

Treatment A not excluded) Treatment B not excluded) p* P
Baseline and final characteristics
n 44 48 46 47
Male gender (%) 13 (29.5) NA 23 (50.0) NA 0.07 —
Age (mean [SD]) 57.45 (12.19)  55.9 (10.96) 58.07 (14.12) 56.79 (14.91) 0.82 0.77
Initial BMI (mean [SD]) 31.71 (7.25)  31.60 (8.03) 31.34 (6.07) 31.55 (6.36) 0.80 0.97
Final BMI (mean [SD]) 31.06 (6.12) NA 31.14 (6.72) NA 0.96 —
Initial SBP (mean [SD]) 138.98 (20.30) 134 (22.1) 136.02 (20.79) 134.38 (21.89) 0.50 0.81
Initial DBP (median [IQR]) 90.0 (74,92) 88 (74, 91) 90.0 (80, 100) 88.3 (74, 98) 0.6l 0.87
Final SBP (mean [SD]) 136.28 (19.48) NA 132.68 (16.59) NA 039 —
Final DBP (mean [SD]) 84.83 (1439) NA 8751 (14.16) NA 042 —
Initial HtR (mean [SD]) 70.70 (10.71) 683 (10.5) 69.05 (11.91) 67.93 (12.19) 0.50 0.97
Final HtR (mean [SD]) 7047 (1043) NA 69.57 (1240) NA 074 —
Initial temperature (median 36.0 (35.7, 35.9 (355, 36.7) 35.8 (35.5, 35.8 (35.5, 36.1) 0.0l 0.94
[IQR]) 37.0) 36.1)
Initial temperature (median 35.95 (35.5, NA 35.90 (354, NA 0.65 —
[IQR]) 36.2) 36.1)
Duration of ulcer (months) 24.00 (6.00, NA 12.00 (5.75, NA 0.59 —
(median [RQI]) 60.00) 36.00)
Wound area at visit | (mm?) 611 (325, 874 (464, 2018) 809 (441, 876 (491, 1645) 0.60 0.83
(median [IQR])) 1987) 1597)
Presence of microorganisms in the cultures of visits | and/or 2 (%)
Pseudomonas (%) 20 (45.5) 22 (45.8) 12 (26.1) 12 (26.1) 0.10 1.00
Acinetobacter (%) 2 (4.5) 2 (42) 0 (0.0 0(0.0) 0.45 1.00
Enterobacter (%) 4(9.1) 4 (84) 9 (19.6) 9 (19.6) 0.14 0.98
Staphylococcus (%) 27 (61.4) 28 (58.3) 31 (674) 32 (68.1) 0.59 0.88
Enterococcus (%) 8(182) 9(188) 8(17.4) 8 (17.4) 1.00 1.00
Stenotrophomonas (%) 0(0.0) 0 1(2.2) 1(22) 1.00 1.00
E coli (%) 0 (0.0) 0 2 (43) 2 (4.3) 0.49 1.00
Klebsiella (%) 4(9.1) 4 (84) 1(2.2) 1(2.2) 0.33 0.98
Morganella (%) 3(6.8) 3(6,3) 4(8.7) 4(8.7) 1.00 1.00
Proteus (%) 4(9.1) 5(10.4) 6 (13.0) 6 (13.0) 0.79 0.98
Serratia (%) 1(2.3) 1(2.1) 2 (4.3) 2 (4.3) 1.00 1.00
Streptococcus (%) 1(2.3) 1(2.1) 1(2.2) 122 1.00 1.00

*p for the comparison between treatment A versus treatment B (only non-excluded patients).
*p for the comparison between excluded + non-excluded patients versus non-excluded patients.

secondary outcomes: pain and quality of life levels
(Supplementary Table 1 and Supplementary Table 2).

In the outcome of complete wound healing in V14, the
Cox univariate regression model showed no difference in
healing when comparing the types of dressing used in both
groups (HR 1.7059; CI [0.7387-4.011]; p = 0.15), con-
sidering the treatment modality, patient age, BMI, and
wound duration. Positive culture for Pseudomonas aeru-
ginosa was the single factor with the greatest relevance in
relation to healing difficulty, with an 88% reduction in the
healing risk (95% CI 47-95%) and its presence had sta-
tistical significance (HR 0.1229; CI1[0.041777-0.3263]; p <
0.0001). The wound area at V1 (every additional 100 mm?)
was statistically significant for healing difficulty (HR
0.9506; CI [0.90,955-0.9811]; p = 0.008, p < 0.05).

Three multivariate analysis models were performed. The
first one considered the variables type of treatment, patient
age, BMI, and wound area at V1. Every 100 mm? more of
baseline area of the wound determined a 5% reduction (95%
CI 2%-9%) in the chance (measured as the hazard ratio) of
complete healing up to V14 in the multivariate Cox re-
gression. Every additional 1 kg/m? in the BMI was asso-
ciated with 7% (95% CI 1-15%) fewer chances of complete
healing up to V14 in the multivariate analyses, and every
additional year of age presented a borderline (no significant)
negative association with the chance of healing up to V14.

The second model evaluated the variables patient age,
BMI, wound area at V1, and positive culture for Pseudo-
monas aeruginosa. In this model, only the presence of
Pseudomonas and the baseline wound area were negatively
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Figure 2. Kaplan—Meier curve for the chance of complete wound healing over time.

and significantly related to complete healing up to visit 14.
The presence of Pseudomonas was associated with an 18%
(95% CI, 5%-47%) lower risk of complete healing. In the
third model, the variables type of treatment, BMI, wound
area at V1, and positive culture for Pseudomonas were
considered. Only the presence of Pseudomonas was neg-
atively and significantly related to complete healing at V14
and associated with a healing risk of 84% (95% CI 55—
95%), with large statistical significance (HR 1.569; [CI
0.0507-0.4520]; p=0.0007, p < 0.001). The wound area at
V1 presented a borderline relationship (Table 2). No patient
presented any allergic reaction to the dressing or any var-
iation of physical and laboratory parameters during the
study.

The most common concomitant diseases were: arterial
hypertension with 43 patients and previous deep venous
thrombosis with 18 patients (Supplementary Figure 1). As
for concomitant medications, the most prevalent were AT 1
receptor blockers (23); venotonics (19); diuretics (15); AAS
(14), all of them with greater frequency in treatment B
(Supplementary Figure 2).

Discussion

The study demonstrated a final healing rate of 77.3% for
the patients in treatment A (with S. cumini extract) and
73.9% for treatment B patients (without S. cumini ex-
tract). The efficient and acceptable inelastic compression
from the Circaid Juxtalite® system should be considered
in this healing rate. In a comparative study between
adjustable inelastic compression (Circaid®) and four-
layer elastic dressings, inelastic compression was more
effective both in improving the healing index (HR 0.56;
CI 0.33-0.96)* and in the greater convenience of ad-
justing the level of compression.'® In this study, no pa-
tient ceased to adhere to the treatment for any problems
with the compression system.

Lesion area in V1 presented itself as a risk factor for
healing retardation with the increase of 100 mm? of lesion
area causing an increase in healing difficulty, (HR 0.9506;
CI [0.90,955-0.9811]; p = 0.008, p < 0.05), in univariate
model, which was confirmed in at least 2 other multivariate
models (models 1 and 2). In a revision made by Parker et al.,

104



Phlebology 0(0)

Table 2. Evolution of wound healing by multivariate time-dependent Cox regressions (considering complete wound healing until visit |4

as the outcome).

95% confidence interval

Hazard ratio Lower limit Upper limit p
Univariate models
Treatment B versus Treatment A 1.7059 0.7389 4.0011 0.15
Age (every | year more) 0.9721 0.9394 1.0042 0.09
Initial BMI (every | kg/m? more) 0.96805 0.9033 1.0338 0.33
Wound area at visit | (every 100 mm? more) 0.9506 0.90955 09811 0.008
Wound duration (every | year more) 0.94911 087178 1.0045 0.12
Positive culture for Pseudomonas 0.1229 0.041777 0.3263 0.00005
Multivariate model |*
Treatment B versus Treatment A 1.6357 0.64340 42327 0.26
Age (every | year more) 0.97060 0.93242 1.0079 0.08
Initial BMI (every | kg/m* more) 0.93040 0.85395 0.9938 0.02
Wound area at visit | (every 100 mm? more) 0.94986 0.90676 0.9812 0.004
Multivariate model 2*
Age (every | year more) 0.978464 0.938204 1.0186 0.29
Initial BMI (every | kg/m? more) 0.950382 0.867589 1.0321 0.24
Wound area at visit | (every 100 mm? more) 0.967796 0.928702 0.9916 0.04
Positive culture for Pseudomonas 0.181315 0.057443 0.5364 0.002
Multivariate model 3*
Treatment B versus Treatment A 1.4069 0.5204 3.8102 0.49
Initial BMI (every | kg/m* more) 0.9503 0.8675 1.0321 0.24
Wound area at visit | (every 100 mm? more) 0.9705 09315 0.9928 0.05
Positive culture for Pseudomonas 0.1569 0.0507 0.4520 0.0007

from the 14 studies that took in consideration lesion area as a
risk factor for healing retardation, 7 identified a correlation
between lesion size and healing difficulty, 2 examined
areas > 10 cm and > 20 cm as having correlation with
difficulty in healing and 7 failed in showing a correlation
between these two factors, possibly because of different
classifications used for wound area and restrictions in in-
clusion criteria in relation to wound area.>*

We were unable to show retardation in healing based in
patient age as suggested by Taylor et al., (HR 0,9721; CI
[0,9394-1,0042]; p = 0.09).%*

Ulcer duration was also not a prognosis for healing
difficulty in our analysis (HR 0,9491; CI [0,8717-1,0045];
p =0.12), in contrariety to the study of Meaume etal., which
in a prospective multicentric with 330 cases calculated in
logistic regression that a duration superior to 3 months was a
non-healing predictive factor (OR 4.8,95%, CI [2-11.8]; p=
0.01).2¢

In Parker’s revision, however, the correlation between
lesion time and healing retardation was suggested in 15
studies, but not found in another 7, all of them in evidence
levels III and IV.24

All patients in the study were referred from primary
health centers, and most had bacterial contamination or
infection (96.7%), 36.6% by pseudomonas.

Because contamination and infection play a decisive role
in healing difficulty, increasing by >80% the chance of
complete healing not occurring at all, as shown in Table 2.

The most commonly isolated agents in cultures of
chronic venous ulcers are Staphylococcus aureus and
Pseudomonas aeruginosa, often forming a biofilm resistant
to antimicrobial therapy.”’ S. aureus is usually detected in
the superficial ulcerated layer; however, P. aeruginosa is
found in deeper regions of the wound bed. S. aureus is
highly sensitive to several antibiotics (methicillin-
sensitive), although in recent decades its pharmacological
treatment has been complicated by the development of
resistance (methicillin-resistant S. aureus [MRSA]).28
However, P. aeruginosa presents high resistance to anti-
biotics, both intrinsic and acquired, making its treatment
particularly challenging.”’ Wounds infected by P. aerugi-
nosa have been associated with larger initial areas, longer
time required for the healing of ulcers, and in extreme cases,
it completely prevented the ulcer from healing.** Reports by
Pastar et al. and Leon et al. suggested that the simultaneous
presence of S. aureus and P. aeruginosa culminated in a
mutual potentiation of their virulence, delaying the healing
process.®!+

The coverings should probably contain certain bacteri-
cidal element in their composition, as shown in meta-
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analyses that suggest some advantage in dressings con-
taining iodine or silver.?>**-

A study with Syzygium cumini by Turatti*' demonstrated
that cytotoxicity, mutagenic effects, genotoxicity, and mi-
crobiological control proved to be satisfactory in the use of
this plant, without risk of contamination and suitable for
dermatological use. Using the same S. cumini extract as in
this study, submitted to ultraviolet high performance liquid
chromatography (HPLC-UV), Ferreira-Nunes®> demon-
strated the quantification of catechin from this extract, its
skin permeation, and its stability for dermatological for-
mulations. The extract of Syzygium cumini was selected
based on a study carried out at the University of Brasilia that
analyzed infection by Staphylococcus hyicus in pig’s tail
leading to ulceration and tissue necrosis. The animals un-
derwent topical treatment with 20% ethanolic extract of
Syzygium cumini and Calendula officinalis. At the end of
treatment, all wounds had complete recovery, with no need
for systemic antibiotic therapy.>

At the same time, Rubbel Singla®® developed a dressing
with nanocomponents impregnated with silver nanoparticles in
a matrix of cellulose nanocrystals isolated from S. cumini
leaves. The compound was topically used in wounds of di-
abetic rats and compared to control groups with petrolatum-
based dressings in nine different groups with various con-
centrations of the compounds. A significant improvement in
healing was observed through decreased inflammation and
increased angiogenesis, collagen deposition, and neo-
epithelialization rates, leading to the formation of aesthetically
healthy skin in less time compared to the controls.

This same research group is developing a new clinical
trial that will associate the use of S. cumini and silver
nanoparticles in the treatment of wounds.

Limitations

Some limitations in our study must to be acknowledge.
First, our sample of patients is small, which compromises
the application of the conclusions of this study to other
populations. Recruitment of patients was abruptly inter-
rupted by the pandemic caused by the new coronavirus
(COVID-19), limiting the final sample size.

Secondly, this study included individuals of different
ages, different body mass index, and wounds of different
sizes and evolution times. Although this form of sampling
approaches the reality found in clinical practice, on the other
hand, it makes the sample heterogeneous and the treatment
of wounds challenging.

Conclusion

Although the extract of S. cumini associated with hydro-
colloid gel exhibited a higher healing rate, this result was

not statistically significant for venous ulcers in a scenario
close to the situation found in actual medical practice, with
large and long-lasting wounds. Factors such as initial
wound size, patient weight, and age have shown to be
negative factors in wound healing. Contamination and in-
fection, primarily by Pseudomonas aeruginosa, proved to
be a determining factor against the possibility of wound
healing, reducing by more than 80% the chance of a fa-
vorable healing outcome. It will be difficult for dressings
without substances that effectively reduce bacterial con-
tamination to show any improvement in current healing
rates.
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