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Desenho de Estudo / Apoio Financeiro

Desenho do Estudo: Intervenção/Experimental

Tipo de Intervenção: Experimental

Desenho:

O estudo será formado por 100 participantes, sendo 50 indivíduos como grupo controle, que receberão o tratamento convencional da PND, que é a
Vitamina B12 e 50 indivíduos como o grupo intervenção, que receberão a suplementação da própolis verde, além do tratamento convencional. Os
100 participantes do estudo serão acompanhados no Ambulatório de Endocrinologia do Hospital Santa Casa BH, coordenado pela médica
endocrinologista, Dra. Maria Regina Calsolari. Eles receberão toda a informação necessária sobre o estudo e, desde que aceitem participar do
estudo, receberão, gratuitamente, o tratamento convencional, que é 1 capsula do medicamento contendo a vitamina B12, 1 vez ao dia e a própolis
verde em cápsula (para o grupo intervenção), sendo orientado a tomar, diariamente, 2 cápsulas de 500mg de própolis, manipuladas e doadas pela
Empresa Apis Brasil. Os participantes serão acompanhados durante 6 meses, com consultas ambulatoriais mensais, sempre após a avaliação inicial
pela médica endocrinologista, Dra. Maria Regina Calsolari.

Descritores da Intervenção

Natureza da Intervenção

Suplementação alimentar
(p.ex.: vitaminas, minerais)

Intervenções

Descritores da Intervenção

Tomar o suplemento alimentar, a própolis verde durante 6 meses e observar a diminuição da dor neurop

Fase

Fase 3

CNPJ E-mail

Apoio Financeiro

Nome Telefone Tipo

Financiamento
Próprio

Palavra Chave

Palavra-chave

Própolis verde

Diabetes mellitus Tipo II

Condição de saúde ou Problema

Paciente convivendo com o Diabetes mellitus Tipo II, que apresente dor por neuropatia diabética.

  Descritores Gerais para as Condições de Saúde

Código CID Descrição CID

CID1-10:Classificação Internacional de Doenças

E11.4 Diabetes mellitus nao-insulino-dependente - com complicacoes neurologicas

Código DECS Descrição DECS

DeCS:Descritores em Ciência da Saúde

DMNID Diabetes Mellitus Tipo II

Descritores Específicos para as Condições de

Código DECS Descrição DECS

DeCS:Descritores em Ciência da Saúde

DMNID Diabetes Mellitus Tipo II

Código CID Descrição CID

CID1-10:Classificação Internacional de Doenças

E11.4 Diabetes mellitus nao-insulino-dependente - com complicacoes neurologicas

Condições de saúde ou problemas
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Suplemento alimentar

Neuropatia glicêmica ou diabética

Dor neuropática

Detalhamento do Estudo

Resumo:

Segundo dados de 2021 da Federação Internacional de Diabetes mellitus (IDF), estima-se que existam, pelo menos, 540 milhões de pessoas
vivendo com diabetes em todo o mundo e que, até 2030, o número de adultos com a doença atinja a marca de 643 milhões em todo o planeta. O
Diabetes mellitus (DM) é uma síndrome causada por distúrbios metabólicos decorrentes de problemas na ação ou secreção de insulina,
caracterizando a hiperglicemia crônica. Estudos clínicos relatam a existência de forte correlação entre hiperglicemia e complicações micro e
macrovasculares também associadas ao estresse oxidativo. Este que, por sua vez, se refere a um estado de desequilíbrio entre espécies reativas de
oxigênio (ROS) e a capacidade antioxidante endógena, levando à injúria celular. Visto isso, uma das principais complicações crônicas do diabetes é
a Neuropatia Diabética (ND), ou Neuropatia hiperglicêmica, que afeta até 50% dos indivíduos vivendo com Diabetes tipo 1 ou tipo 2 com longa
duração da doença. Existem dois tipos de ND: a Polineuropatia Dolorosa (PND), um processo reversível, caracterizado por lesão de fibras nervosas
finas; e a Neuropatia Vascular, em que a dor se faz ausente, já indicando que a lesão atingiu as fibras nervosas grossas. Este, por sua vez, um
quadro irreversível e que culmina posteriormente com a amputação dos membros atingidos. Na grande maioria dos casos, os sintomas da
neuropatia periférica começam a surgir em até dez anos após o desenvolvimento do DM. É fato que, mesmo com a doença compensada, esses
pacientes vão ter algum grau de neuropatia, sendo a única saída o controle da glicemia, que pode adiar as alterações neurológicas, principalmente,
dos membros inferiores e, consequentemente, minimizar, postergar e talvez evitar as amputações.Diante do desafio de combater os danos gerados
pelo DM, vale destacar os efeitos imunomoduladores de substâncias naturais, como a própolis, que tem se apresentado como potencial terapia
adjuvante no tratamento da doença. Vários estudos relatam que a própolis verde tem propriedades antiviral, antibacteriana, anti-inflamatória,
imunomoduladora, antioxidante e inibidora da expressão de citocinas pro-inflamatórias como TNF-¿ e IL-6 e reduzem os níveis de glicemia,
hemoglobina glicada, marcadores inflamatórios e de estresse oxidativo em pacientes com DM. O controle glicêmico continua sendo a única
intervenção para melhorar a ND. Portanto, para avançar no atual estado do campo serão necessários estudos de coorte prospectivos que
aprofundem análises dos fatores com ação hipoglicemiante no organismo. Neste sentido, faz-se oportuno avaliar a eficácia da própolis verde, um
produto natural e de baixo custo, destacado pela sua propriedade antioxidante, como um potencial agente para auxiliar na redução da glicemia e no
controle e/ou prevenção dos sintomas da PND.

Hipótese:

O DM2 é uma das principais causas de internações e complicações de saúde no Brasil. Se comprovada sua eficácia, a própolis verde poderá ser
incorporada como um suplemento no tratamento do DM2, proporcionando uma alternativa de baixo custo e fácil acesso para milhares de pessoas
atendidas pelo SUS. Partindo do pressuposto que a PND (lesão de fibras finas) é reversível e que antecede ao quadro irreversível de Neuropatia
Vascular (o último estágio antes de uma amputação), supõe-se que os resultados do estudo possam ajudar a reduzir os custos com este tipo de
complicação relacionada ao diabetes, dentre outras.Entre 40 a 60% das amputações não-traumáticas são realizadas em pacientes diabéticos,
implicando em significativa redução da qualidade de vida. O pé diabético também é a principal causa de internação prolongada. No Brasil, são 169,6
mil internações/ano com 80,9 mil amputações e 21,7 mil óbitos. A Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD) tem alertado sobre o diabetes como a
principal causa de amputações não-traumáticas de membros inferiores no Brasil (as amputações traumáticas são as que ocorrem, por exemplo, em
acidentes de trânsito ou de trabalho). Os casos vêm crescendo ano a ano e, conforme mostram os dados do Ministério da Saúde, o número de
amputações em 2022 (10.168) foi 3,9% superior ao total de 2021 (9.781), o que representou média de 27,85 cirurgias por dia, em 2022, em
unidades públicas.Além de ampliar os tratamentos para a ND, o uso da própolis poderá melhorar o manejo geral da doença no sistema público de
saúde, reduzindo de forma significativa os custos com o tratamento e melhorando a qualidade de vida de pessoas que vivem com DM2.

Objetivo Primário:

Avaliar se o extrato de própolis verde brasileira pode controlar e/ou melhorar os sintomas da PND (que atinge fibras finas) a partir dos seus efeitos
hipoglicemiante, antioxidante e anti-inflamatório, em pessoas que vivem com DM2, portadoras de PND, atendidas pelo SUS, comparando com o
grupo controle, sem o uso da suplementação com própolis verde, somente com o tratamento convencional, que é a vitamina B12.

Objetivo Secundário:

1. Monitorar as alterações nos níveis de glicemia de jejum e hemoglobina glicada em pessoas que vivem com DM2, portadoras de PND que
recebem suplementação com própolis verde brasileira, comparando com o grupo controle, sem o uso da suplementação

Segundo dados de 2021 da Federação Internacional de Diabetes mellitus (IDF), estima-se que existam, pelo menos, 540 milhões de pessoas
vivendo com diabetes em todo o mundo e que, até 2030, o número de adultos com a doença atinja a marca de 643 milhões em todo o planeta. O
Diabetes mellitus (DM) é uma síndrome causada por distúrbios metabólicos decorrentes de problemas na ação ou secreção de insulina,
caracterizando a hiperglicemia crônica. Estudos clínicos relatam a existência de forte correlação entre hiperglicemia e complicações micro e
macrovasculares também associadas ao estresse oxidativo. Este que, por sua vez, se refere a um estado de desequilíbrio entre espécies reativas de
oxigênio (ROS) e a capacidade antioxidante endógena, levando à injúria celular. Visto isso, uma das principais complicações crônicas do diabetes é
a Neuropatia Diabética (ND), ou Neuropatia hiperglicêmica, que afeta até 50% dos indivíduos vivendo com Diabetes tipo 1 ou tipo 2 com longa
duração da doença. Existem dois tipos de ND: a Polineuropatia Dolorosa (PND), um processo reversível, caracterizado por lesão de fibras nervosas
finas; e a Neuropatia Vascular, em que a dor se faz ausente, já indicando que a lesão atingiu as fibras nervosas grossas. Este, por sua vez, um
quadro irreversível e que culmina posteriormente com a amputação dos membros atingidos. Na grande maioria dos casos, os sintomas da
neuropatia periférica começam a surgir em até dez anos após o desenvolvimento do DM. É fato que, mesmo com a doença compensada, esses
pacientes vão ter algum grau de neuropatia, sendo a única saída o controle da glicemia, que pode adiar as alterações neurológicas, principalmente,
dos membros inferiores e, consequentemente, minimizar, postergar e talvez evitar as amputações.Diante do desafio de combater os danos gerados
pelo DM, vale destacar os efeitos imunomoduladores de substâncias naturais, como a própolis, que tem se apresentado como potencial terapia
adjuvante no tratamento da doença. Vários estudos relatam que a própolis verde tem propriedades antiviral, antibacteriana, anti-inflamatória,
imunomoduladora, antioxidante e inibidora da expressão de citocinas pro-inflamatórias como TNF-¿ e IL-6 e reduzem os níveis de glicemia,
hemoglobina glicada, marcadores inflamatórios e de estresse oxidativo em pacientes com DM. O controle glicêmico continua sendo a única
intervenção para melhorar a ND. Portanto, para avançar no atual estado do campo serão necessários estudos de coorte prospectivos que
aprofundem análises dos fatores com ação hipoglicemiante no organismo. Neste sentido, faz-se oportuno avaliar a eficácia da própolis verde, um
produto natural e de baixo custo, destacado pela sua propriedade antioxidante, como um potencial agente para auxiliar na redução da glicemia e no
controle e/ou prevenção dos sintomas da PND.

Introdução:
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Tamanho da Amostra no 100

Data do Primeiro Recrutamento: 30/05/2025

com própolis verde, somente com o tratamento convencional, que é a vitamina B12; 2.Monitorar as alterações nos marcadores inflamatórios (IL-6, IL-
1B e IL-10) e marcadores de estresse oxidativo (SOD - Superoxidodismutase e MDA - Malondialdeído) em pessoas que vivem com DM2, portadoras
de PND que recebem suplementação com própolis verde brasileira, comparando com o grupo controle, sem o uso da suplementação com própolis
verde, somente com o tratamento convencional, que é a vitamina B12; 3.Avaliar a intensidade da dor em pacientes com PND, que recebem
suplementação com própolis verde, através da aplicação (pelo médico endocrinologista) de testes específicos como Escore Sintomático (ES), Escala
Visual Analógica (EVA), Escore de Disfunção Neuropática (vibração, temperatura, dor e reflexos), exame para risco de úlcera (monofilamentar).4.
Avaliar a evolução dos índices supracitados em pessoas que vivem com DM2, portadoras de PND que recebem suplementação com própolis verde,
durante 6 meses, comparando com o grupo controle, sem o uso da suplementação com própolis verde, somente com o tratamento convencional,
que é a vitamina B12; 5. Correlacionar os resultados bioquímicos de controle glicêmico, de marcadores inflamatórios e de estresse oxidativo com a
intensidade/escala de dor dos pacientes ao longo do estudo.

Metodologia Proposta:

a)Tipo de Estudo: Trata-se de um estudo longitudinal, prospectivo, intervencionista, utilizando extrato de própolis verde brasileira em pessoas
vivendo com DM2 portadoras de PND, do Ambulatório de Endocrinologia do Centro de Especialidade Médicas (CEM) do Hospital Santa Casa de
Misericórdia de Belo Horizonte;
b)Tamanho da Amostra: Serão selecionados 100 indivíduos com diagnóstico de DM2 portadores de PND.OBS: O cálculo amostral foi realizado pelo
software GPower versão 9.1.4 sendo considerados um nível de significância de 5%, poder de 80%, tamanho do efeito médio (d=0,5) para avaliação
do grupo do estudo;
c)Administração da Própolis: Os 50 participantes do grupo intervenção receberão, gratuitamente, a própolis em cápsula além do tratamento
convencional e serão acompanhados durante 6 meses, desde que aceitem participar do estudo com consultas ambulatoriais mensais, sempre após
a avaliação inicial pela médica endocrinologista responsável, Dra. Maria Regina Calsolari. Cada paciente será orientado a tomar, diariamente, 1
cápsula do tratamento convencional, que é a Vitamina B12 e 2 cápsulas de 500mg de própolis, manipuladas e doadas pela Empresa Apis Brasil,
durante os 6 meses de duração da pesquisa;
d) Os 50 participantes do grupo Controle receberão, gratuitamente, o tratamento convencional e serão acompanhados durante 6 meses, desde que
aceitem participar do estudo com consultas ambulatoriais mensais, sempre após a avaliação inicial pela médica endocrinologista responsável, Dra.
Maria Regina Calsolari. Cada paciente será orientado a tomar, diariamente, somente 1 cápsula do tratamento convencional, que é a Vitamina B12;
e)Métodos de Coleta de Dados: Durante o estudo serão utilizados os seguintes métodos de coleta de dados: 1) ferramentas não invasivas para
quantificação de dor (escalas de dor); 2) coleta de sangue para avaliação de parâmetros bioquímicos; e 3) questionário socioeconômico para
identificação de potenciais fatores de risco.

Critério de Inclusão:

Serão incluídos na pesquisa indivíduos com DM2 e Portador de neuropatia dolorosa; com Idade entre 40 e 75 anos; podendo ser paciente Obeso ou
não e que aceitarem participar da pesquisa.
Critério de Exclusão:

Serão excluídos indivíduos que não convivem com DM2 e sintomas de ND; pessoas com distúrbios que possam interferir na avaliação neurológica,
incluindo neuropatias de qualquer causa que não seja diabetes (por exemplo, deficiência de vitamina B12, neuropatia periférica induzida por
quimioterapia, amiloidose ou polineuropatia alcoólica); ou que não aceitarem participar da pesquisa.

Riscos:

Os riscos da pesquisa está relacionado à coleta do sangue periférico, mas para mitigar este risco, a coleta será realizada por enfermeiros do
Ambulatório, treinados para realizar coleta de sangue.
Benefícios:

Os benefícios do estudo estão relacionados ao fato de que, caso a própolis seja eficaz na diminuição da glicemia e na dor da ND, os participantes já
serão imediatamente beneficiados pelos resultados da pesquisa.
Metodologia de Análise de Dados:

Variáveis com distribuição Normal serão comparadas pelos testes T ou Anova e aquelas com distribuição Não Normal serão comparadas pelos
testes de Wilcoxon ou Kruskal Wallis, à depender do número de indivíduos analisados. Para variáveis categóricas, nas quais serão avaliadas as
diferenças entre proporções, será utilizado o teste do qui-quadrado ou Monte Carlo, cada um seguindo os pressupostos necessários à sua utilização.
Serão consideradas associações estatisticamente significativas aquelas, cujo valor p for inferior ou igual a 0,05. As análises estatísticas serão
realizadas utilizando o programa Stata® (version 14.0, Stata Corporation, College Station, TX, USA).

Desfecho Primário:

O estudo tem como meta avaliar se o extrato da própolis verde brasileira pode controlar ou melhorar a PND e, possivelmente, prevenir a disfunção
neuropática, haja vista o efeito hipoglicemiante esperado entre os participantes. Dessa forma, sugere-se que os indivíduos que apresentarem efeito
normoglicêmico ao longo do estudo terão como resultado a prevenção do declínio da função nervosa periférica e autonômica relacionada à
hiperglicemia.

Pergunta: O uso da própolis reduz e/ou melhora o processo inflamatório que causa a dor neuropática?

Desfecho Secundário:

O uso da própolis reduz e/ou melhora o processo inflamatório que causa a dor neuropática?

País de Origem do Estudo Nº de participantes da pesquisa

Países de Recrutamento

País

Sim 100BRASIL
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Outras Informações

Haverá uso de fontes secundárias de dados (prontuários, dados demográficos, etc)?

Não

ID Grupo Intervenções a serem realizadasNº de Indivíduos

Grupos em que serão divididos os participantes da pesquisa neste centro

grupo de intervenção coleta de sangue periférico para extração de DNA e rt-PCR.50

grupo controle coleta de sangue periférico para extração de DNA e rt-PCR.50

Informe o número de indivíduos abordados pessoalmente, recrutados, ou que sofrerão algum tipo de intervenção neste centro de
pesquisa:

100

O Estudo é Multicêntrico no Brasil?

Não

Propõe dispensa do TCLE?

Não

Haverá retenção de amostras para armazenamento em banco?

Não

Identificação da Etapa Término (DD/MM/AAAA)Início (DD/MM/AAAA)

Cronograma de Execução

Início da coleta de dados com entrega das cápsulas
de Própolis aos sujeitos do estudo

31/10/202530/05/2025

Compilação e análise dos dados 31/12/202510/11/2025

Coleta de sangue nos pacientes para análise de
parâmetros bioquímicos.

31/10/202530/05/2025

Aquisição da Própolis com as empresas
fornecedoras e Primeiro Encontro da equipe para
ajustes e demais definições do projeto

30/05/202514/04/2025

Recrutamento dos pacientes no ambulatório com
assinatura do TCLE

31/10/202530/05/2025

Identificação de Orçamento Valor em Reais (R$)Tipo

Orçamento Financeiro

material bibliográfico R$ 500,00Custeio

compra de kits de teste de ELISA para dosagem de
Interleucinas.

R$ 20.000,00Custeio

Total em R$ R$ 20.500,00

Outras informações, justificativas ou considerações a critério do pesquisador:

Todos os exames de sangue dos pacientes será realizado pelo Ambulatório de Diabetes, do Hospital Santa Casa, pois já são realizados
rotineiramente. O projeto irá apenas compilar os resultados dos exames de sangue de rotina. Portanto, não há despesas para este item do estudo.

Bibliografia:
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KOUSHAN, Y.; HAGHIGHIAN, H. K. Propolis supplementation improves glycemic and antioxidant status in patients with type 2 diabetes: A
randomized, double-blind, placebo-controlled study. Complement Ther Med.; 43:283-288, 2019. ALENCAR, S. M.; OLDONI, T. L. C.; CASTRO, M. L.;
CABRAL, I. S. R.; COSTA, NETO, C. M.; CURY, J. A.; ROSALEN, P. L.; IKEGAKI, M. Chemical Composition and Botanical Origin of Red Propolis, a
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