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Apresentacédo do Projeto:

O estudo sera realizado com 90 participantes entre 18-80 anos com ou sem diagnostico de doenca
metabolica previa. A duracao do estudo sera de 90 dias. Os participantes serao recrutados e divididos
aleatoriamente em grupo placebo (n=60) e grupo propolis de abelhas nativas sem ferrao que receberao
1000 mg/dia do extrato seco (n=30). Amostras de sangue dos participantes serao obtidas e submetidas a
analise bioquimica, alem da coleta de dados atraves de um questionario no inicio da pesquisa e apos os 90
dias com uma nova coleta de sangue para os exames bioquimicos. Sera analisado o perfil glicemico (glicose
em jejum; hemoglobina glicada; insulina em jejum; calculo do indice HOMA-IR), e perfil lipidico (colesterol
total e fracoes, triglicerideos, LDL-oxidado e subpopulacoes de LDL). Alem disso, tambem serao observados
marcadores do estresse oxidativo (antioxidantes totais, oxido nitrico, produtos de oxidacao como TBARS e
peroxidos de lipideos) e cortisol (matutino). Assim que concluido o periodo de 90 dias e a coleta dos exames
bioquimicos, sera executada a correlacao dos resultados do inicio e final do estudo. Estes resultados serao
submetidos a analise estatistica univaiada (ANOVA) e comparados para observar se houve alteracao no
perfil glicemico, perfil lipidico e de LDL- oxidado, resistencia a insulina (insulina de jejum e indice de HOMA-
IR), alem dos marcadores do estresse oxidativo e cortisol entre os grupos de participantes.
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Objetivo da Pesquisa:
Objetivo Primario:
Avaliar os efeitos metabolicos da Propolis de Melipona quadrifasciata no perfil glicemico e lipidico,

resistencia a insulina e marcadores do estresse oxidativo num ensaio clinico randomizado e duplo-cego

Objetivo Secundario:

Determinar a caracteristica quimica, em termos qualitativos e quantitativos, da propolis regional que possa
ter efeitos beneficos sobre o metabolismo glicemico, lipidico e no estresse oxidativo, de forma a permitir a
padronizacao de seu eventual uso com este fim.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

O extrato de propolis e um produto natural considerado seguro na dose utilizada (Hochheim et al., 2019). A
puncao venosa para coleta de sangue periferico eventualmente pode ocasionar pequenos hematomas
temporarios, em caso de pessoas com veias de dificil puncao ou com disturbios da coagulacao, mas que
sao facilmente contornaveis por um profissional legalmente habilitado para a flebotomia.

Beneficios:

No curto prazo, os participantes terao como beneficio a determinacao de varios parametros bioquimicos e
metabolicos, seguidos de orientacao nutricional quando couber. Assim, sera possivel evidenciar a eventual
necessidade de mudancas de estilo de vida, naqueles sujeitos que apresentarem parametros em niveis nao
desejaveis, ou o reforco dos habitos atuais, naqueles sujeitos com os parametros dentro dos niveis
desejaveis. No longo prazo, os sujeitos estarao contribuindo para a definicao dos efeitos da suplementacao
com propolis sobre o metabolismo e o risco cardiovascular, e possibilitando a determinacao da composicao
quimica da propolis com os efeitos eventualmente comprovados.

Comentérios e Consideracdes sobre a Pesquisa:
Introducao:

A propolis e uma substancia resinosa natural produzida pelas abelhas a partir de material extraido
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de plantas, flores e cera da propria abelha, com a funcao de protecao das colmeias (SAMADI et al. 2017). E
relatado que a propolis contem 50% de resina, 30% cera, 10% de oleos essenciais e aromaticos, 5% de
polen e 5% de outras substancias organicas. Alem disso, ja foram identificados na propolis mais de 300
componentes quimicos, e sua composicao varia muito dependendo da especie de abelha que a produz, e da
flora do entorno (NNA et al. 2019). No Brasil, encontram-se 13 tipos diferentes de propolis, sendo que sua
diferenca esta na sua origem botanica, por exemplo Baccharis dracunculifolia produz a propolis
verde,Dalbergia ecastaphyllum a propolis vermelhaeHyptis divaricata a propolis marrom (KOCOT et al.
2018). Numerosos estudos revelaram diversas atividades biologicas da propolis, entre elas antibacteriana,
antifungica, antiviral, citotoxica, antioxidante, anti-inflamatoria, imunomoduladora, entre outras (BANKOVA et
al. 2014a). Estudo brasileiro com a propolis de abelha Melipona quadrifasciata demonstrou sua atividade
antioxidante e atraves de analises cromatograficas e espectrometricas de massa, a presenca de catequina,
epicatequina, aromadendrina, naringenina, pinocembrina e acido p-cumarico. Observou-se que 0 extrato
metanolico, a fracao de acetato de etila e a fracao insoluvel possuem maior teor de fenolicos e flavonoides,
dessa forma, melhores atividades antioxidantes (HOCHHEIM et al. 2019). Considera-se que 0s principais
efeitos terapeuticos da propolis sejam atribuiveis a flavonoides e fenois naturais, cujos compostos
apresentam pouca probabilidade de efeitos colaterais e toxicidade baixa (KITAMURA, 2019). Segundo
Kocot et al. (2018), em relacao aos produtos apicolas, a propolis parece ser o antioxidante mais poderoso
entre todos os produtos apicolas analisados (polen de abelha e geleia real). Alem disso, devido sua acao
antioxidante e caracterizada por ter acoes neuroprotetoras e cardioprotetoras e, portanto, e sugerida como
um agente protetor contra as doencas neurodegenerativas, bem como a aterosclerose. Muitas propriedades
biologicas ja foram descritas para diversos tipos de propolis, e seus efeitos terapeuticos tem sido
amplamente utilizados nas industrias de alimentos e farmaceuticas. Estudos recentes com pacientes
portadores de Diabetes mellitus demonstraram como a propolis pode agir no metabolismo humano de
diversas formas, atuando no controle glicemico, na diminuicao da resistencia a insulina, diminuicao de
alguns lipidios sericos e melhora nos marcadores de antioxidantes (SAMADI et al. 2017; AFSHARPOUR et
al. 2019). Estudo realizado por Zakerkish et al. (2019) com pacientes diabeticos tambem obteve resultados
positivos com a suplementacao da propolis iraniana. Dentre os resultados houve melhora da glicose pos-
prandial dos participantes, diminuicao da resistencia a insulina, aumento do HDL- colesterol, e tambem pode
haver diminuicao dos niveis de citocinas pro-inflamatorias devido suas fortes propriedades anti-inflamatorias.
A obesidade pode ser um fator determinante para varias doencas cronicas
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incluindo o Diabetes mellitus tipo 2. Pesquisas com modelos animais e celulares mostraram que a propolis
tambem pode evitar o desenvolvimento e progressao de complicacoes diabeticas, atraves da modulacao do
estresse oxidativo, diminuicao do acumulo de produtos finais de glicacao avancada (AGESs) e inflamacao do
tecido adiposo, os quais contribuem para a resistencia a insulina ou secrecao insuficiente de insulina
(KITAMURA, 2019).Nos ultimos anos os mecanismos de acao da propolis tem sido amplamente
investigados, pois este composto possui muitas propriedades biologicas e farmacologicas, que estao sendo
estudados em diferentes modelos experimentais in vivo e in vitro (SFORCIN; BANKOVA, 2011). Entretanto,
nao ha estudos nessa linha sobre a propolis da abelha nativa sem ferrao Melipona quadrifasciata produzida
na regiao de Blumenau/SC (Brasil). Alem disso, o numero de formulacoes contendo propolis aumentou,
porem nem sempre e mencionado a composicao quimica da propolis em questao, sua fonte vegetal e os
metodos de extracao, sendo utilizados deliberadamente com recomendacoes diferentes, nao havendo entao
garantias sobre seus efeitos. Sendo assim, o objetivo desta pesquisa e realizar a caracterizacao quimica do
extrato bruto hidroalcoolico da propolis de M. quadrifasciata da nossa regiao e investigar em humanos,
atraves de uma dosagem pre-definida, seu efeito antioxidante e sobre a concentracao serica de radicais
livres, sobre o perfil glicemico e lipidico, e assim sua eventual propriedade de reducao do risco
cardiovascular, que possam oferecer um valor terapeutico promissor a este composto, uma vez
guimicamente bem definido.

Hipotese:

A propolis de M. quadrifasciata de nossa regiao tem efeito antioxidante e de eliminacao de radicais livres,
melhora no perfil glicemico e de resistencia a insulina, bem como propriedades de reducao do risco
cardiovascular significativas, que possam oferecer um valor terapeutico promissor a este composto.

Metodologia Proposta:

Sujeitos: serao recrutados voluntarios maiores de 18 anos dispostos a ingerir diariamente 1 g de extrato de
propolis ou placebo, responder a um questionario de anamnese sobre aspectos nutricionais e habitos de
vida e medidas antropometricas, e fornecer uma amostra de sangue para exames bioquimicos no inicio e no
final do estudo. Ao final sera feita a devolutiva dos resultados laboratoriais aos sujeitos da pesquisa, seguido
de orientacao, se for o caso, pela nutricionista da equipe de pesquisa. Desenho do estudo: serao
inicialmente recrutados 100 voluntarios considerando uma perda de 10% pelos criterios de exclusao. Para
aumentar o poder estatistico do
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estudo teremos uma proporcao de 3 controles ingerindo placebo para 1 sujeito ingerindo extrato de propolis.
Dos sujeitos ingerindo propolis, metade ira ingerir extrato de propolis da abelha nativa M. quadrifasciata, e
metade ira ingerir extrato de propolis verde comercial de Apis mellifera, para fins de comparacao de efeitos.
Apos noventa dias de ingestao de placebo ou extrato de propolis, os parametros bioquimicos serao
reavaliados, em formato randomizado e duplo-cego. Os sujeitos serao orientados a manter seus habitos e
nutricao durante o andamento do estudo. Obtencao do extrato de propolis: as amostras de propolis de M.
guadrifasciata obtidas em nossa regiao serao incubadas em etanol a 70% ao abrigo da luz por sete dias,
com agitacao uma vez por dia. O extrato sera filtrado para a remocao dos solidos remanescentes,
evaporado em rota-evaporador ate peso constante (Hochheim et al, 2019), e liofilizado. O po resultante sera
acondicionado em capsulas gelatinosas na ordem de 500 mg por capsula, mantidas em frascos com bolsas
de silica gel como dissecante. Caracterizacao do extrato de propolis: tanto o extrato da propolis de M.
guadrifasciata quanto a propolis comercial serao avaliadas quimicamente quanto a sua composicao de
fenolicos totais, flavonoides e terpenos, e terao seus compostos identificaveis detectados e quantificados
por HPLC-MS/MS, de acordo com a metodologia estabelecida por Hochheim et al, 2019. Amostras
biologicas: amostras de sangue total coletadas em tubos com EDTA e sangue coletada em tubo sem
anticoagulante com gel separador serao obtidas e processadas de acordo com as normas em vigor (CLSI,
GP41-Ed7 Document, 2017), e em seguida enviadas aos laboratorios para analise. Apos o termino do
estudo, as amostras serao descartadas de acordo com as normas de bioseguranca vigentes (RESOLUCAO
ANVISA RDC No. 222, DE 28 DE MARCO DE 2018). Exames bioquimicos: as dosagens de glicemia em
jejum, hemoglobina glicada, cortisol, insulina em jejum e calculo do indice HOMA-IR, colesterol total e
fracoes, e triglicerideos serao realizados em laboratorio clinico de rotina parceiro do projeto pelos metodos
automatizados padronizados e com controle de qualidade interno e externo. Para fins de avaliacao de
eventual toxicidade dos extratos de propolis, serao ainda feitas dosagens sericas de creatinina, acido urico,
albumina, bilirrubinas, colinesterase, atividade de gama-GT, ALT, AST, LDH, amilase e fosfatase alcalina, no
mesmo laboratorio. As determinacoes de LDL-peroxidada e subpopulacoes de LDL serao realizadas em
laboratorio de pesquisa parceiro do projeto. As determinacoes dos marcadores do estresse oxidativo
(antioxidantes totais, oxido nitrico, produtos de oxidacao como TBARS - substancias reativas ao acido
tiobarbiturico, e peroxidos de lipideos) serao realizados em nosso laboratorio de pesquisa.

Criterio de Inclusao:
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Serao incluidos no estudo os sujeitos com mais de 18 anos que aceitarem participar mediante assinatura do
TCLE, responderem as perguntas do questionario de anamnese e dados antropometricos, fizerem a
ingestao diaria de 1 g de extrato de propolis ou placebo durante o estudo, e fornecerem uma amostra de
sangue para as dosagens bioquimicas no inicio e no final do estudo.

Criterio de Exclusao:

Serao excluidos do estudo os participantes que:- nao fizerem a ingestao diaria de 1 g de extrato de propolis
ou placebo durante o estudo- nao for possivel obter uma amostra de sangue para as dosagens bioquimicas
no inicio e no final do estudo- se apresentarem como mulher gestante ou amamentando- apresentar
historico de ma-absorcao ou cirurgia gastrintestinal- apresentarem problemas cognitivos que a impecam de
compreender as instrucoes de participacao no estudo- estiverem participando de outro estudo clinico ao
mesmo tempo.

Consideracdes sobre os Termos de apresentacdo obrigatoéria:
Documentos apresentados:

PB_INFORMACOES BASICAS _DO_PROJETO_1533231.pdf 08/06/2020 15:58:02
QFA.pdf 08/06/2020 15:57:40

TCLEv2.pdf 08/06/2020 15:57:18

Projetovl.docx 06/05/2020 15:53:01

Folda_de_rosto_assinada.pdf 06/05/2020 15:51:09

Recomendacdes:
Vide campo "Conclusfes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes”

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes:
Pendencias anteriores:

a) Nas informacoes basicas do projeto, no item Metodologia, informa que havera um questionario. Porem,

nao foi apresentado o referido questionario para analise etica. Deve-se apresentar 0 questionario.
ITEM ATENDIDO
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b) No TCLE item 5 corrigir a frase"A minha participacao neste projeto tem como objetivo/contribuira...".
ITEM ATENDIDO

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacéo
Informacdes Basicas| PB_INFORMACOES _BASICAS DO_P | 08/06/2020 Aceito
do Projeto ROJETO 1533231.pdf 15:58:02
Outros QFA . pdf 08/06/2020 | Caio Mauricio Aceito

15:57:40 | Mendes de Cordova
TCLE / Termos de | TCLEv2.pdf 08/06/2020 | Caio Mauricio Aceito
Assentimento / 15:57:18 |Mendes de Cordova
Justificativa de
Auséncia
Projeto Detalhado / | Projetovl.docx 06/05/2020 | Caio Mauricio Aceito
Brochura 15:53:01 |Mendes de Cordova
Investigador
Folha de Rosto Folda_de_rosto_assinada.pdf 06/05/2020 |Caio Mauricio Aceito
15:51:09 | Mendes de Cordova

Situacéo do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagcdo da CONEP:
N&o

BLUMENAU, 06 de Agosto de 2020

Assinado por:
Mercedes Gabriela Ratto Reiter

(Coordenador(a))
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