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RESUMO

O período da pós-menopausa é marcado por mudanças significativas na composição corporal e no metabolismo das mulheres, com aumento da gordura visceral e maior suscetibilidade ao desenvolvimento de doenças crônicas, como obesidade, diabetes e síndrome metabólica. Essas condições estão frequentemente associadas à inflamação crônica de baixo grau (ICBG) e ao estresse oxidativo (EO), ambos agravados pela inatividade física e desequilíbrios calóricos. Nesse contexto, a suplementação com compostos bioativos, como o extrato de própolis, tem sido investigada devido às suas propriedades anti-inflamatórias e antioxidantes. Este estudo clínico randomizado, duplo-cego e controlado por placebo tem como objetivo investigar os efeitos da suplementação de extrato de própolis verde sobre marcadores inflamatórios, estresse oxidativo e composição corporal em mulheres na pós-menopausa com sobrepeso e obesidade. Durante 8 semanas, as participantes serão divididas em dois grupos: um grupo receberá 500 mg/dia de extrato de própolis verde, enquanto o outro grupo receberá placebo. Avaliações serão realizadas no Laboratório BioHealthLab da UNOESTE, abrangendo parâmetros antropométricos, inflamatórios e de estresse oxidativo. O estudo busca fornecer evidências sobre o potencial sinérgico da suplementação de própolis na redução de marcadores inflamatórios, melhorando a saúde metabólica e contribuindo para a prevenção de doenças crônicas nesta população.
INTRODUÇÃO

O período da pós-menopausa é acompanhado cessação na produção de estrogênio e consequente efeitos na composição corporal, sendo observado aumento da gordura corporal, particularmente o aumento do tecido adiposo visceral (1). Esse fenômeno, associado com desequilíbrio na ingestão calórica e  inatividade física, fazem a mulher mais suscetível a desenvolver sobrepeso e obesidade(2). O sobrepeso e obesidade contribuem para o desenvolvimento de doenças metabólicas, como diabetes, síndrome metabólica, esteatose hepática e está associado com o aumento da mortalidade no envelhecimento (3).

O acúmulo de tecido adiposo visceral resulta no aumento da produção e liberação de citocinas pró-inflamatórias, como a interleucina-6 (IL-6), interleucina-1β (IL-1β) e o fator de necrose tumoral (TNF-α) (3). O aumento crônico dessas citocinas desencadeia uma resposta inflamatória sistêmica baixa intensidade e persistente, denominada inflamação crônica de baixo grau (ICBG) (4,5). Tanto ICBG quanto a obesidade e a menopausa são responsáveis por promover desequilíbrio entre a produção de espécies reativas de oxigênio e os mecanismos de resposta antioxidante do organismo, levando a um quadro de estresse oxidativo (EO)(6). Essas alterações proveniente do ganho de gordura visceral possuem um papel nas alterações da função muscular, como na arquitetura muscular (aumento da infiltração de gordura para os músculos), levando a redução de força  e aumentando a fatigabilidade no envelhecimento (7). Diante disso, abordagens terapêuticas como mudanças no estilo de vida e hábitos alimentares saudáveis são usadas como alternativas a fim de minimizar os desfechos negativos associados ao ganho de peso na pós-menopausa. 

Vários ensaios realizados com o intuito de observar tais efeitos já foram descritos, principalmente com relação ao sistema imunológico (8–11). A ação imunomoduladora de plantas medicinais, produtos naturais e seus componentes químicos isolados despertaram interesse científico, principalmente em medicina humana8()
. Sabe-se que estratégias dietéticas, como a suplementação de compostos bioativos estão sendo estudados no manejo da obesidade, dentre essas estratégias, a suplementação da própolis tem sido proposta. O extrato de própolis possuiu mais de 300 substâncias, incluindo compostos bioativos como fenólicos, flavonoides e terpenoides que apresentam ação anti-inflamatória e antioxidante (8,12). Em uma revisão por meta-análise com 406 participantes (incluindo adultos diabéticos, asmáticos, saudáveis e idosos), a própolis reduziu os níveis séricos de TNF-α e proteína C-reativa (13). Já em um ensaio clínico placebo-controlado, duplo-cego, com 50 diabéticos tipo 2, o grupo tratado com própolis iraniana (1000 mg/dia) durante 90 dias apresentou redução significativa de TNF-α, proteína C-reativa, hemoglobina glicada e insulina (14). Resultados semelhantes foram encontrados com a utilização de 900 mg/dia de própolis verde brasileiro durante 18 semanas, onde houve redução de TNF-α e aumento dos níveis de IL-1β e IL-6. Além disso, o grupo tratado com própolis apresentou maior capacidade antioxidante (15). Por fim, em mulheres mais velhas (média de 78 anos), no tratamento da obesidade, mostrou eficácia na redução da gordura corporal e do estresse oxidativo sem a manipulação de exercício físico após 12 semanas de suplementação com 450 mg/dia de própolis verde (16).

Estudos demonstram doses seguras da suplementação do extrato de própolis entre 200 a 1000 mg/dia em indivíduos com esteatose hepática, doença renal crônica, dislipidemias e diabetes tipo 2 (15). Alguns efeitos adversos são relatados em estudos de caso, como dermatite sistêmica, desconforto gástrico e diarreia após o uso oral da própolis. No entanto, não há evidência suficiente para inferir causa e efeito devido a diversos fatores de confusão (10,17). Nesse sentido, a Agência Nacional de Vigilância Sanitária (ANVISA) regulamenta o uso do extrato de própolis com finalidade terapêutica, com doses variadas baseadas em evidências científicas e sem relatos significativos de efeitos adversos (18–21).

Apesar da suplementação de extrato de própolis possuir vias moleculares em comum na ação anti-inflamatória e antioxidante, há evidências de diferentes caminhos (11,22). A própolis aumenta a disponibilidade de cofatores antioxidantes como selênio e zinco que são essenciais para a estimulação da atividade enzimática antioxidante especificamente glutationa peroxidase e óxido nítrico(23). Além disso, os compostos da própolis podem atuar diretamente em várias vias de sinalização celular, como as vias MAPK e PI3K/Akt, que regulam o estresse oxidativo e a inflamação(8). 
Este composto apícola demonstrou efeitos em parâmetros metabólicos, como índices antropométricos, controle glicêmico, perfil lipídico e inflamação; contudo, os resultados reportados na literatura apresentam variabilidade (22). A própolis demonstrou capacidade de reduzir a circunferência da cintura, o peso corporal e o índice de massa corporal (IMC) (24) . Estes efeitos parecem estar associados ao papel da própolis no metabolismo lipídico, uma vez que ele inibe o acúmulo de tecido adiposo visceral e o ganho de peso por meio da regulação negativa do PPARγ e da regulação positiva do PPARα, promovendo o aumento da β-oxidação dos ácidos graxos. Contudo, os autores recomendam cautela ao interpretar esses resultados, uma vez que as propriedades antiobesidade da suplementação de própolis foram modestas e podem não possuir significância clínica. (24).

A própolis tem demonstrado efeitos variáveis sobre a glicemia de jejum, insulina sérica e resistência à insulina (HOMA-IR), possivelmente devido à sua composição bioativa, especialmente flavonoides, que podem melhorar a captação de glicose e a sensibilidade à insulina por meio da regulação do transportador de glicose GLUT4 e da redução da gliconeogênese. Além disso, o própolis pode influenciar o metabolismo lipídico, modulando a atividade da HMG-CoA redutase e transportadores de membrana envolvidos no metabolismo do colesterol, resultando em potenciais reduções dos níveis de LDL-C e colesterol total(22,24).

Os efeitos anti-inflamatórios e neuroprotetores do própolis, atribuídos à inibição das vias NF-κB e JNK e à modulação do eixo hipotálamo-hipófise-adrenal, também têm sido observados, contribuindo para a redução de citocinas pró-inflamatórias e melhorando a qualidade de vida(22). No entanto, as variações na composição química do própolis, relacionadas à origem vegetal e à espécie de abelha, podem explicar os achados inconsistentes entre os estudos, reforçando a necessidade de pesquisas mais detalhadas sobre seus mecanismos de ação (11,25).
Portanto, abre-se uma lacuna de conhecimento quanto aos efeitos com a suplementação de própolis, uma vez que essa estratégia utiliza vias bioquímicas que podem se sobrepor, mas também possuem mecanismos específicos e distintos no combate a inflamação e no estresse oxidativo. As discussões sobre inflamação crônica de baixo grau (ICBG) e estresse oxidativo (EO) são cruciais para a saúde pública, pois estão associados a várias doenças crônicas, como obesidade, diabetes tipo 2, doenças cardiovasculares e síndrome metabólica(26).
 Este projeto propõe investigar a eficácia da suplementação com extrato de própolis, na prevenção de doenças crônicas, especialmente em mulheres na pós-menopausa e idosos. A justificativa para o estudo é a necessidade de intervenções acessíveis e eficazes que possam melhorar a saúde metabólica, considerando o aumento de doenças crônicas nessa população. A hipótese é que a própolis, com suas propriedades anti-inflamatórias e antioxidantes, pode atuar de forma sinérgica com o exercício físico, contribuindo para a redução do risco de doenças crônicas. O estudo poderá fornecer evidências científicas que validem o uso dessas intervenções na promoção da saúde e na redução da carga sobre os sistemas de saúde.
OBJETIVO GERAL

Investigar os efeitos da suplementação de extrato de própolis verde sobre marcadores inflamatórios, estresse oxidativo e composição corporal em mulheres na pós-menopausa com sobrepeso e obesidade.
MATERIAIS E MÉTODOS

Desenho do estudo

Trata-se de um estudo ensaio clínico randomizado, duplo-cego e controlado por placebo.  O grupo populacional será constituído de mulheres atendidas na Faculdade de Medicina de Jaú – UNOESTE. Todas as avaliações serão desenvolvidas no Laboratório Multiusuário de Biotecnologia em Saúde - BioHealthLab da UNOESTE de Jaú.
Recrutamento e critérios de inclusão e não inclusão
Para o recrutamento das entrevistadas, foi divulgado um release para assessoria de imprensa da UNOESTE - Jaú para os meios de comunicação da região (rádio, tv, impresso e internet), divulgação da matéria no site oficial da UNOESTE além da elaboração de folders, notas, panfletos, apresentações para grupos da comunidade regional e redes sociais, sendo que os interessados deverão procurar o Laboratório Multiusuário da Universidade do Oeste Paulista – UNOESTE, Campus Jaú, para o processo de seleção. Serão incluídas no protocolo geral mulheres, segundo as diretrizes da NICE de 2017 (27) com: com: (1) data da última menstruação há pelo menos 12 meses e não usam contracepção hormonal; (2) com base em sintomas vasomotores em mulheres sem útero. Os critérios de não inclusão serão: (1) etilista ou drogaditas; (2) presença de doentes auto-imunes e neoplasias. Será solicitado assinar um Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, de acordo com exigência da resolução nº 466/2012 do Conselho Nacional de Saúde.
Seleção de Amostra

No dia da entrevista serão coletados os seguintes dados clínicos (ANEXO D): idade, idade da menopausa, tempo de menopausa, paridade, tabagismo atual, uso de terapia hormonal, histórico de doenças crônicas (hipertensão, diabetes, doença cardiovascular, depressão), uso de medicamentos, atividade física, pressão arterial, peso e altura. A medida da pressão arterial será aferida no braço direito com o antebraço apoiado no nível do precórdio, palma da mão para cima, com uso de esfigmomanômetro aneroide padrão, com a paciente na posição sentada. Serão definidas como tabagistas as participantes com o hábito de fumar diariamente, não importando o número de cigarros fumados. Serão consideradas ativas as mulheres que praticarem exercícios físicos aeróbicos de intensidade moderada, pelo menos 30 minutos, cinco vezes na semana (150/min/sem) ou exercícios de resistência três dias por semana (28). 
Serão obtidos os seguintes dados para avaliação antropométrica: peso, altura, índice de massa corpórea (IMC= peso/altura2) e circunferência da cintura. Para mensuração do peso, será utilizada balança antropométrica eletrônica microdigital tipo plataforma (Filizola®, Brasil), com capacidade de 150 kg com precisão 0,1 Kg e 0,5 cm (peso e estatura), com a paciente descalça e com o mínimo de roupa. Para medir a estatura, a paciente permanecerá com os braços ao longo do corpo ereto, mantendo os olhos fixos em plano horizontal paralelo ao chão, medida por haste vertical com graduação de 0,5 cm, acoplada à balança. Serão empregados os critérios da WHO para classificação das participantes, conforme o IMC: menor que 18,5 kg/m2 como baixo peso, de 18,5 a 24,9 kg/m2 normal, de 25 a 29,9 kg/m2 sobrepeso, de 30 a 34,9 kg/m2 obesidade grau I, de 35 a 39,9 kg/m2 obesidade grau II e maior ou igual a 40 kg/m2 obesidade grau III. Para a medida da cintura será considerada menor circunferência entre a última costela e a crista ilíaca anterossuperior, sendo a leitura feita no momento da expiração. Será considerada aumentada acima de 88 cm (28,29).
Randomização das participantes do estudo

Todas as participantes serão randomizadas para dois grupos: grupo placebo - 500mg por dia e grupo suplementação com extrato verde de própolis -500mg por dia. A intervenção terá duração de 8 semanas. Um cálculo amostral foi realizado a priori e considerando dois grupos com tamanho de efeito de 0,25, erro probabilístico de 0,05 e poder estatístico 0,80 a amostra de 34 indivíduos foi considerada pelo software Gpower®. Levando em consideração a perda amostral, no processo de recrutamento iremos considerar recrutar o número de 50 voluntários (figura 1). 
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Suplementação da própolis e placebo
Serão dois grupos: 

Figura 1. Fluxograma do projeto

1 - Grupo suplemento própolis:  irá consumir 500mg de extrato verde de própolis por dia.  Serão 2 comprimidos de 250mg, um logo após o almoço e o segundo após jantar ou lanche próximo às 18h. Os pesquisadores irão coletar packs vazios, além de enviar mensagens via aplicativo de conversa - WhatsApp relembrando esse compromisso. A constituição do extrato será analisada por empresa biomédica para avaliar os compostos bioativos e as abelhas produtoras. 

2 - Grupo placebo: irá consumir 500mg de amido de milho por dia. Serão 2 comprimentos de 250mg um logo após o almoço e o segundo após jantar ou lanche próximo às 18h. Os pesquisadores irão coletar packs vazios, além de enviar mensagens via aplicativo de conversa - WhatsApp relembrando esse compromisso. Os comprimidos terão semelhança ao extrato de própolis. 

Ambos os grupos e os pesquisadores serão cegados.
Avaliação dos hábitos alimentares

A investigação dos hábitos alimentares será realizada antes do início do estudo e ao final do estudo, em todos os grupos. A aplicação do registro alimentar de três dias, dois dias na semana e um dia final de semana, respeitará o protocolo proposto por Willett (2012)(30) e Fisberg et al (2009)(31) e, também, será realizado o recordatório alimentar de 24 horas, que consiste no relato da ingestão alimentar do dia anterior à avaliação, de acordo com os protocolos de Buzzard (1998)(32) e Firsberg et al (2009)(31). 

O indivíduo anotará, em formulários fornecidos pelos responsáveis do projeto, os alimentos e bebidas ingeridos ao longo de um ou mais dias. O indivíduo deve registrar o tamanho da porção consumida, em medidas caseiras ou pesados, de todas as refeições ou toda vez que for ingerir bebidas e alimentos. Posterior o recolhimento dessas informações, os registros da alimentação serão calculados por meio do software de Nutrição DietBox®, em calorias (kcal) e valor centesimal dos nutrientes. 

Os nutrientes analisados serão proteína, carboidrato, lipídio, ferro, cálcio, potássio, zinco, proteína de alto valor biológico (AVB), vitamina A (carotenoides e retinóis), vitamina E (alfa tocoferol), piridoxina, cobalamina e vitamina C (ácido ascórbico). Todos os nutrientes serão classificados de acordo com as diretrizes das Dietary Reference Intakes (DRI, 2019)(33), diretriz de nutrição para praticantes de exercícios físicos (Academy of Nutrition and Dietetics, Dietitians of Canada, and the American College of Sports Medicine)(34). Todos os participantes receberão orientações alimentares para dieta saudável e também, serão orientados para que não alterem seus hábitos alimentares durante o período do estudo.
Análise laboratorial

Serão coletados 20 mL de sangue por punção venosa em tubos: estéril EDTA e seco para avaliação sorológica do perfil lipídico e glicêmico além de marcadores de inflamação das mulheres na pós menopausa. Toda avaliação laboratorial será desenvolvida no Laboratório BioHealthLab da UNOESTE de Jaú.
Para a realização da avaliação laboratorial do perfil lipídico e glicêmico será mensurado o colesterol total (CT), HDL, LDL, triglicerídeos (TG), glicemia de jejum. A partir desses dados serão preenchidos os protocolos com os valores laboratoriais. Todas as avaliações bioquímicas serão realizadas pelo Laboratório da UNOESTE. As mensurações de triglicerídeos, colesterol total, HDL, LDL e glicemia serão processadas pelo analisador bioquímico automático RAXT (Technicon®, USA). CT, HDL, TG e glicemia serão quantificadas pelo método colorimétrico, utilizando-se reagentes comerciais específicos (Sera-Pak ®, Bayer, USA). O método é linear até 800 mg/dL para TG e 900 mg/dL para CT. O LDL é calculado em fórmula, que apresenta limitação de uso, quando valores de TG ultrapassam 400 mg/dL. O LDL é obtido, subtraindo-se o valor do CT, da soma do HDL e do TG dividido por cinco. Os valores considerados ótimos são: CT <200 mg/dL, HDL >40 mg/dL, LDL <100 mg/dL, TG <150 mg/dL e glicemia >100 mg/dL (35). 
Serão analisadas as concentrações de oxido nítrico e citocinas (IL-6 e IL-10) pelo imunoensaio (R&D® Systems, Minneapolis, USA), pela técnica de ELISA (Enzime-Linked ImmunoSorbent Assay), obedecendo às recomendações do fabricante. O coeficiente de variação intra e inter-ensaio serão inferiores a 10% segundo descrição dos Kits. 
Aquisição do produto apícola - Própolis
As capsulas de própolis serão adquiridas da farmácia Magistral Pharma, de Jaú, São Paulo, Brasil. A farmácia, por sua vez, adquire seus insumos da distribuidora Florien Fitoativos (Piracicaba, São Paulo, Brasil). No período da compra o farmacêutico responsável analisa a amostra garantindo que as concentrações estejam de acordo com as indicações da distribuidora (ANEXO A), conforme descrito abaixo em nota técnica (ANEXOS B). Como a própolis e o placebo serão adquiridos sem algum tipo de benefício extra para nenhuma das partes, não há nenhum conflito de interesse no uso dessa intervenção.

Composição química da própolis: resinas vegetais e bálsamos: 50%; cera de abelha: 30%; óleos essenciais: 10%; grãos de pólen: 5%. Além disso, flavonóides, vitaminas, enzimas e minerais (alumínio, cálcio, estrôncio, ferro, magnésio, silício, titânio, bromo e zinco) (ANEXO B).
As cápsulas utilizadas no grupo Placebo terão a mesma composição do excipiente – amido (ANEXO A). Não há nenhuma restrição ao uso e necessidade de cuidado extra, principalmente pelo fato de o excipiente ser livre de lactose, principal causador de incômodos nestes tipos de intervenção. 
Análises estatísticas


A análise estatística será conduzida com os dados registrados e armazenados em um banco de dados no Microsoft Excel, adaptado para análise estatística. Inicialmente, os dados serão submetidos ao teste de normalidade de Shapiro-Wilk, e, caso os dados apresentem distribuição normal, será aplicado o teste-t para caracterização da amostra. Na ausência de normalidade, será utilizado o teste U de Mann-Whitney. Para avaliar o efeito entre momentos e entre indivíduos, será aplicada uma ANOVA de medidas repetidas, e, caso haja efeito significativo, os dados serão analisados por meio de uma análise de covariância (ANCOVA), controlada por variáveis confundidoras, como idade, tempo de menopausa e valores pré-intervenção. A relação multivariada entre o tempo e o grupo será explorada utilizando modelos de regressão linear multivariada, permitindo a avaliação simultânea do impacto dessas variáveis sobre os resultados. Todos os testes serão bilaterais com nível de significância de 5%, e as análises serão realizadas utilizando o software JAMOVI versão 2.3.21.
Exequibilidade do projeto
A exequibilidade deste projeto é viável e cuidadosamente planejada para garantir o sucesso de sua implementação. A UNOESTE, Campus de Jaú, possui infraestrutura adequada, incluindo o laboratório BioHealthLab e os equipamentos necessários para a coleta e análise de dados bioquímicos e antropométricos. Além disso, a equipe de pesquisa é composta por estudantes engajados em pesquisa e por um pesquisador com domínio na condução de ensaios clínicos, o que assegura a condução ética e científica de todas as etapas. As participantes serão recrutadas por meio de anúncios locais e dos serviços de saúde da universidade, garantindo uma amostra representativa de mulheres na pós-menopausa. A suplementação de própolis verde foi escolhida por ser um composto amplamente estudado e seguro, com doses bem estabelecidas. A logística de distribuição dos suplementos (própolis e placebo) será organizada de forma eficiente, garantindo o duplo-cego do estudo. Com esses recursos, o estudo possui alta viabilidade técnica e potencial para publicação em periódicos de alto impacto, sendo, portanto, plenamente exequível dentro do prazo previsto.
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ANEXO B
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PROPOLIS

Nome cientifico: Apis mellifera L.
Sinonimia Cientifica: N/A

Nome popular: Abelha.

Familia: Apoidea.

Composicao Quimica: Resinas vegetais e balsamos: 50%; cera de abelha: 30%;
10%; graos de polen: 5%. Além disso, flavondides, vitaminas,

enzimas e minerais (aluminio, célcio, estroncio, ferro, magnésio, silicio, titanio, bromo

oleos essenciais:

ezinco).
Formula molecular: N/A Peso molecular: N/A

CAS:NIA
DCB: N/A
DCI: N/A

A propolis brasileira possui acidos fendlicos prenilados, lignanas, terpenos e alcoois
terpénicos e pequenas quantidades de flavonides. Foram identificados pelo menos
29 tipos diferentes de principio ativo na propolis brasileira.

Nas iltimas quatro décadas foi intensificado o interesse dos pesquisadores em
estuda-la. Encontra-se na literatura um grande nimero de publicagdes, sobre a sua
composigdo quimica, atividades biologicas e farmacoldgicas.

A propolis bruta encontra-se no estado sdlido, sendo dura a 15°C e malevel a partir
dos 30°C. Suas propriedades fisicas, como cor, odor e faixa de fuséo (60° - 70°C)
variam de uma amostra para outra. Devido & grande diversidade de espécies vegetais
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brasileiras visitadas pelas abelhas, ocorre uma elevada variagéo de seus principios
ativos. Sua composigéo quimica é extremamente complexa.

A elevada variedade de principios ativos tem gerado uma grande preferéncia
intemacional, ndo s6 para fins comerciais, mas também na érea cientifica.

Entende-se por Propolis o produto oriundo de substancias resinosas, gomosas e
balsamicas, colhidas pelas abelhas, de brotos, flores e exsudados de plantas, nas
quais as abelhas acrescentam secregdes salivares, cera e polen para elaboragao final
do produto. E constituida de resinas vegetais, cera de abelha, polen e Gleos
essenciais.

O extrato de Propolis comum ou marrom que possuimos em nosso portifdlio &
diferente da espécie comumente conhecida como propolis verde e quando associada
4 presenga da planta Baccharis dracunculifolia, conhecida como alecrim do campo, no
ambiente proximo a colmeia produtora, ha geragdo da propolis de coloragéo
esverdeada, o que caracteriza o produto.

Indicagdes e Agéo Farmacologica

A sua agéo farmacoldgica deve-se em grande parte a presenga dos &cidos fendlicos e
derivados. Varios ensaios biologicos destacam as propriedade da propolis como
antiinflamatéria, bactericida, fungicida, hepatoprotetora, cicatrizante, anti-tlcera, anti-
carie e anestésica, antivirética, antiprotozoério, cicatrizante e regenerag@o de tecidos,
antissépticas e hipotensivas, estimuladora do sistema imunologico, agao inibidora na
multiplicagéo de células tumorais.

Toxicidade/Contraindicagées

Embora seja um produto natural, a mesma ndo deve ser utiizada

indiscriminadamente.
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Existem relatos de que pessoas propensas a terem alergias, podem também
apresentar tais sintomas com o seu uso, tanto t6pico quanto oral. A partir da revisao,
nao foi encontrado para a propolis brasileira nenhum estudo que aponte qualquer de
seus componentes como agente alergénico.

Dosagem e Modo de Usar

Uso interno:
- Extrato Seco: 200 a 1000 mg ao dia. Ingerir as capsulas de preferéncia em jejum.
- Tintura: 50 gotas até trés vezes ao dia.

- Solugbes: 30 gotas ao dia para prevengdo contra gripes e resfriados.

- Extrato fluido: 20 a 30 gotas até trés vezes ao dia.

TESKE, M;; TRENTINI, A. M. M. Herbarium - Compéndio de Fitoterapia. Terceira
edigao. Curitiba: Ed. Herbarium Laboratdrio Botanico, 1995.
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ANEXO C
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Título da Pesquisa: “Avaliação dos efeitos da suplementação com própolis verde na inflamação crônica de baixo grau e o estresse oxidativo em mulheres com sobrepeso e obesidade na pós-menopausa”

Nome do (a) Pesquisador (a): Carolina Perez Avante, Carolina Tótoli Zanetti de Sousa, Maria Eduarda Pereira Ferreira, Isabella Marcasso, Renata Galazini Silva, Nailza Maestá
Nome do Orientador: Claudio Lera Orsatti

1. Natureza da pesquisa: a sra. está sendo convidada a participar desta pesquisa, cujo objetivo é realizar uma investigação se a suplementação de extrato de própolis verde amplifica os efeitos sobre marcadores inflamatórios, estresse oxidativo e composição corporal em mulheres na pós-menopausa com sobrepeso e obesidade por uma intervenção de 08 semanas com ingestão extrato de própolis verde.

2. Participantes da pesquisa: mulheres na pós-menopausa. O tamanho do grupo será de 50 mulheres.

3. Envolvimento na pesquisa: ao participar deste estudo a sra. permitirá que os pesquisadores verifiquem por meio de coleta de sangue e entrevista para descobrirmos novas estratégias para a prevenção e tratamento do ganho de peso após a menopausa. Irá responder a um questionário, com duração de 10 minutos, e passar por uma avaliação clínica com medidas de pressão arterial, peso, altura e medida da minha cintura. Será informada de que será realizado coleta de sangue em 2 momentos. No início do projeto e dia da consulta serão colhidos 20 ml de sangue para dosagens de alguns exames laboratoriais e ao término da pesquisa essa coleta se repetirá. A Sra. será incluído em um dos dois grupos de pesquisa (controle ou intervenção) de forma aleatória, devendo ingerir, por via oral, duas cápsulas diárias de extrato de própolis disponibilizada pelas pesquisadoras (no grupo intervenção) ou placebo (no grupo controle) durante 60 dias. A Sra. tem liberdade de se recusar a participar e ainda se recusar a continuar participando em qualquer fase da pesquisa, sem qualquer prejuízo para a Sra. Sempre que quiser poderá pedir mais informações sobre a pesquisa ou esclarecer dúvidas através do telefone do pesquisador do projeto e, se necessário através do telefone do Comitê de Ética em Pesquisa, que é o órgão que avalia se não há problemas na realização de uma pesquisa com seres humanos. 

4. Riscos e desconforto: a participação nesta pesquisa segue todas as normas legais e éticas, porém, é importante ressaltar que existe a possibilidade de ocorrerem riscos mínimos, comuns em estudos desse tipo, como vazamento de dados. No entanto, os pesquisadores responsáveis tomarão todas as medidas necessárias para evitar esses riscos. A confidencialidade dos resultados dos exames é garantida e não serão divulgados em hipótese alguma. Durante a entrevista, caso haja dúvidas em relação às perguntas feitas, você pode solicitar explicações a qualquer momento. É importante destacar que a sua participação no estudo pode acarretar desconfortos previsíveis, como leve desconforto durante a coleta de sangue, obstrução da veia e inchaço no local da coleta. A quantidade de sangue necessária é ínfima, apenas 20 ml, e todo o material utilizado na coleta é estéril e descartável, seguindo todas as técnicas de assepsia médica. Além disso, é importante mencionar que a verificação da pressão arterial e a coleta de dados como peso, altura e circunferência da cintura podem gerar certo desconforto ou constrangimento. A suplementação do extrato de própolis deve ser realizada após o café da manhã e jantar todos os dias, incluindo o final de semana. Além disso, a senhora deverá consumir uma suplementação do extrato de própolis que pode levar a hipersensibilidade gástrica e intestinal, dermatite atópica (coceira no corpo) e desconforto gástrico (arrotos ao longo do dia). Porém, essas condições são raras e caso haja algum desconforto a suplementação será imediatamente retirada. Caso você se sinta desconfortável com qualquer procedimento, o professor irá interromper os testes ou/e suplementação. Fica claro que os resultados dos exames serão utilizados exclusivamente pelos pesquisadores responsáveis, os quais estarão disponíveis para responder a quaisquer questionamentos, assim como o Comitê de Ética em Pesquisa. É válido ressaltar que é possível retirar o consentimento a qualquer momento, sem sofrer qualquer tipo de prejuízo pessoal. Todos os procedimentos adotados nesta pesquisa estão em conformidade com os critérios de Ética em Pesquisa com Seres Humanos, estabelecidos nas Resoluções nº 466/2012 e nº 510/2016 do Conselho Nacional de Saúde. É importante salientar que nenhum dos procedimentos utilizados representa uma ameaça à sua dignidade.

5. Assistência em virtude de danos: no que se refere às complicações e aos danos decorrentes da pesquisa, o pesquisador responsável se compromete a proporcionar assistência imediata, bem como responsabilizar-se pela assistência integral da sra.

6. Confidencialidade: todas as informações coletadas neste estudo são estritamente confidenciais. Somente os pesquisadores (e/ou equipe de pesquisa) terão conhecimento de sua identidade e nos comprometemos a mantê-la em sigilo ao publicar os resultados dessa pesquisa.  

7. Benefícios: ao participar desta pesquisa, a Sra. terá acesso a todos os resultados de seus exames. Este estudo busca fornecer informações importantes sobre os efeitos do extrato de própolis verde nos biomarcadores do perfil lipídico, estresse oxidativo e ganho de peso. O conhecimento gerado por esta pesquisa poderá orientar o uso dessa substância no controle desses fatores, ajudando a desenvolver futuras recomendações para o seu uso. As pesquisadoras, juntamente com o orientador, comprometem-se a divulgar os resultados obtidos, fundamentais para o direcionamento de estratégias de saúde, incluindo medidas preventivas primárias e secundárias, que poderão reduzir os impactos socioeconômicos na população. O pesquisador também se compromete a divulgar os resultados em meios científicos, respeitando o sigilo das informações coletadas, conforme previsto anteriormente.

8. Pagamento: a sra. não terá nenhum tipo de despesa para participar desta pesquisa, bem como nada será pago por sua participação.

9. Indenização: caso a Sra. venha a sofrer qualquer tipo de dano resultante de sua participação em qualquer fase da pesquisa ou dela decorrente, a Sra. tem o direito a buscar indenização. A questão da indenização não é prerrogativa da Resolução CNS n° 466/2012 ou da Resolução CNS nº 510/2016, e sim está prevista no Código Civil (Lei 10.406 de 2002), sobretudo nos artigos 927 a 954, dos Capítulos I (Da Obrigação de Indenizar) e II (Da Indenização), Título IX (Da Responsabilidade Civil).

Após estes esclarecimentos, solicitamos o seu consentimento de forma livre para participar desta pesquisa. Portanto preencha, por favor, os itens que se seguem: Confiro que recebi uma via deste termo de consentimento, e autorizo a execução do trabalho de pesquisa e a divulgação dos dados obtidos neste estudo.

Obs: Não assine esse termo se ainda tiver dúvida a respeito.

DECLARAÇÃO DO PARTICIPANTE. Tendo em vista os itens acima apresentados, eu, ______________________________________, de forma livre e esclarecida, manifesto meu consentimento em participar da pesquisa.
______________________________

Assinatura do Participante da Pesquisa

__________________________________

Assinatura do Pesquisador

_______________________________

Prof. Dr. Claudio Lera Orsatti

Pesquisador(es): Carolina Perez Avante (1499879-3918), Carolina Tótoli Zanetti de Sousa (1699338-6860), Maria Eduarda Pereira Ferreira (1499720-0309), Nailza Maestá (14 99655-0370), Isabella Marcasso (1699734-3074), Renata Galazini (1498128-7464)
Orientador: Claudio Lera Orsatti – 14997087689. E-mail: orsatti@unoeste.br Faculdade de Medicina de Jaú – UNOESTE Avenida Antônio Pacheco, 2945, 2° Zona Industrial, CEP 17213-700. Jaú - SP, Brasil   Telefone: +55(14)3624-1109, Ramal 1507

CEP/UNOESTE - Comitê de Ética em Pesquisa (CEP) da UNOESTE: Coordenadora: Profa. Dra. Fernanda Pataro Marsola Razera / Vice-Coordenadora: Profa. Dra. Angélica Augusta Grigoli. Endereço do CEP: Universidade do Oeste Paulista - UNOESTE – Sala 102, Bloco B2, Campus II. Rodovia Raposo Tavares, Km 572 - Bairro Limoeiro-Presidente Prudente, SP, Brasil, CEP 19067-175 - Telefone do CEP: (18) 3229-2079, Ramal 2110. E-mail: cep@unoeste.br - Horário de atendimento do CEP: das 8h as 12h e das 13h30 as 17h.
O Sistema CEP/Conep tem por objetivo proteger os participantes de pesquisa em seus direitos e contribuir para que as pesquisas com seres humanos sejam realizadas de forma ética.
ANEXO D

Ficha de avaliação

	Nome: ______________________________
	Data da entrevista: ___/___/___

	Data de nascimento: ___/___/___
	

	Tempo escolaridade: _________anos
	Fone contato: _______________________

	Etnia:   (   )  branca    (   )preta    (    ) parda  
	(    ) amarela  (   ) indígena 

	HISTÓRIA GINECOLÓGICA
	HISTÓRIA OBSTÉTRICA

	- Idade: ​​​​​​​​​​_______ anos

- Menarca: __​__ anos

- Idade Menopausa:  ____ anos

- Menopausa natural (     ) ou 

   Cirúrgica (ooforectomia bilateral) (      )

- Tempo de menopausa: ___ anos 

- Uso de Terapia Hormonal: (   )Sim (   )Não 

Tempo de uso total: __________meses

Qual:____________________
	- Número de filhos vivos: ____

- Hipertensão na gestação: (   )Sim (   )Não

- Pré-eclampsia/Eclampsia: (   )Sim (   )Não

- Diabetes gestacional: (   )Sim (   )Não

- Parto prematuro: (   )Sim (   )Não

- Peso Recém Nascido : ______kg

- Amamentação: (   )Sim (   )Não

    Tempo total: __________anos 

- Idade primeiro parto: _______anos

	MORBIDADES
	USO DE MEDICAMENTOS

	-Doença Arterial coronariana: (   )Sim (   )Não

- IAM: (   )Sim (   )Não

- AVC:  (   )Sim (   )Não

-Tromboembolismo: (   ) Sim (  ) Não

- Hipertensão:  (   )Sim (   )Não

- Diabetes: (   )Sim (   )Não

- Dislipidemia:  (   )Sim (   )Não

- Doença Renal crônica:   (   )Sim (   )Não

- Depressão:   (   )Sim (   )Não  

- Doença Hepática:  (   )Sim (   )Não

- Doença da Tireoide:  (   )Sim (   )Não

- Insônia: (   )Sim (   )Não

- LES:  (   )Sim (   )Não

- Doença autoimune: (   )Sim (   )Não

    Qual:   _________________                           

- Câncer: (   )Sim (   )Não 

   Qual: ________________

- Outras: ___________________
	Faz uso de medicação rotineira? 

(   )Sim (   )Não

1. Qual? ____________________________

    Dose? _____

    Quanto tempo? _____

2. Qual? ____________________________

    Dose? _____

    Quanto tempo? _____

3. Qual? ____________________________

    Dose? _____

    Quanto tempo? _____

4. Qual? ____________________________

    Dose? _____

    Quanto tempo? _____



	ESTILO DE VIDA
	HISTÓRIA FAMILIAR

	-Tabagismo: (   )Sim (   )Não  ( ) Ex-fumantes

    Quanto tempo (atual ou passado)?___ anos

-Etilismo:  (   )Sim (   )Não 

    Dose: _____________

-Drogadição:   (   )Sim (   )Não 

  Qual:__________________

- Atividade Física: (   )Sim (   )Não 

Qual:__________________

Vezes/semana:___________________

Tempo em minutos:​​​​​​​​​​​​​​​​________________
	-Doença Arterial coronariana: ( ) Sim (  )Não

- IAM: (   )Sim (   )Não

- AVC:  (   )Sim (   )Não

-Tromboembolismo: (   ) Sim (  ) Não

- Hipertensão:  (   )Sim (   )Não

- Diabetes: (   )Sim (   )Não

- Dislipidemia:  (   )Sim (   )Não

- Câncer: (   )Sim (   )Não 

   Qual: ________________

-Outras: ___________________

	EXAME GERAL
	

	PA: ______________ mmHg

Peso: ____________ kg

IMC: _____________ kg/m2
	Cintura: _________________ cm

Altura: __________________ cm


CRONOGRAMA DE EXECUÇÃO
	Atividades Desenvolvidas
	Etapa da Pesquisa
	jan
	fev
	mar
	abr
	mai
	jun
	jul
	ago
	set
	out
	nov
	dez

	Seleção das participantes
	2025
	
	X
	X
	X
	
	
	
	
	
	
	
	

	Análise do questionário e coleta de amostras
	2025
	
	X
	X
	X
	
	
	
	
	
	
	
	

	Tabulação dos dados
	2025
	
	
	
	
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X

	Dosagem de amostras
	2025
	
	
	
	
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X

	Análises das amostras
	2025
	
	
	
	
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X

	Análise Estatística
	2026
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	
	
	
	
	

	Interpretação dos resultados
	2026
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X

	# Divulgação Científica
	2026
	
	
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X

	* Redação Final (relatório)
	2026
	
	
	
	
	
	
	
	X
	X
	X
	X
	X

	Redação Final (relatório)
	2027
	X
	X
	X
	
	
	
	
	
	
	
	
	


* Cronograma é baseado nas atividades em conjunto do projeto e dos subprojetos de orientação de Iniciação científica e pós-graduação. # Simpósio, congresso e publicação científica.

11

