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Avaliacdo da eficacia da propolis verde no controle e/ou melhora dos sintomas da polineuropatia dolorosa em pessoas vivendo com Diabetes mellitus
tipo 2.
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Area de Estudo

Grandes Areas do Conhecimento
® Grande Area 2. Ciéncias Bioldgicas
® Grande Area 4. Ciéncias da Saude

Propésito Principal do Estudo

® Clinico
Titulo Publico da Pesquisa: Avaliacéo da eficacia da propolis verde no controle e/ou melhora dos sintomas da polineuropatia dolorosa em
Acrénimo do Titulo Pablico: pessoas vivendo com Diabetes mellitus tipo 2.
Uso da prépolis verde no controle da neuropatia.
Expansé&o do Acrénimo do Avaliacéo da eficacia da propolis verde no controle e/ou melhora dos sintomas da
Acrénimo Uso da prépolis verde no controle da neuropatia.
Expansé&o do Acrénimo: Avaliacéo da eficacia da propolis verde no controle e/ou melhora dos sintomas da polineuropatia
Contato Publico

CPF/Documento Nome Telefone E-mail
652.878.946-00 Rachel Basques Caligiorne 3136460655 rachelbc@faculdadesantacasabh.edu.br
Contato Cientifico: Rachel Basques Caligiorne
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Desenho de Estudo / Apoio Financeiro

Desenho do Estudo:  Intervengéo/Experimental

R Condicdes de saude ou problemas

Condigdo de saude ou Problema

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

Descritores Gerais para as Condi¢c6es de Salde

CID1-10:Classificagao Internacional de Doencas

Codigo CID Descri¢do CID

El11.4 Diabetes mellitus nao-insulino-dependente - com complicacoes neurologicas

DeCS:Descritores em Ciéncia da Saude

Cadigo DECS Descricdo DECS

DMNID Diabetes Mellitus Tipo Il

Descritores Especificos para as Condigdes de

CID1-10:Classificagao Internacional de Doencas

Cadigo CID Descrigdo CID

El11.4 Diabetes mellitus nao-insulino-dependente - com complicacoes neurologicas

DeCS:Descritores em Ciéncia da Saude

Cadigo DECS
DMNID Diabetes Mellitus Tipo II

Descri¢cdo DECS

Tipo de Intervencdo:  Experimental

Natureza da Intervengéo

e Suplementacé&o alimentar
(p.ex.: vitaminas, minerais)

Descritores da Intervencéo

Descritores da Intervengao

Intervencdes
Tomar o suplemento alimentar, a propolis verde durante 6 meses e observar a diminuicdo da dor neurop
Fase
® Fase 3
Desenho:

O estudo sera formado por 100 participantes, sendo 50 individuos como grupo controle, que receberdo o tratamento convencional da PND, que € a
Vitamina B12 e 50 individuos como o grupo intervengédo, que receberéo a suplementacdo da propolis verde, além do tratamento convencional. Os
100 participantes do estudo serao acompanhados no Ambulatério de Endocrinologia do Hospital Santa Casa BH, coordenado pela médica
endocrinologista, Dra. Maria Regina Calsolari. Eles receberéo toda a informagédo necesséria sobre o estudo e, desde que aceitem participar do
estudo, receberdo, gratuitamente, o tratamento convencional, que é 1 capsula do medicamento contendo a vitamina B12, 1 vez ao dia e a propolis
verde em capsula (para o grupo intervengéo), sendo orientado a tomar, diariamente, 2 capsulas de 500mg de propolis, manipuladas e doadas pela

Empresa Apis Brasil. Os participantes serdo acompanhados durante 6 meses, com consultas ambulatoriais mensais, sempre apés a avaliagdo inicial
pela médica endocrinologista, Dra. Maria Regina Calsolari.

Apoio Financeiro

CNPJ Nome

E-mail Telefone Tipo

Financiamento
Proprio

Palavra Chave

Palavra-chave

Propolis verde

Diabetes mellitus Tipo Il
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Suplemento alimentar

Neuropatia glicémica ou diabética

Dor neuropatica

Detalhamento do Estudo

Resumo:

Segundo dados de 2021 da Federacéo Internacional de Diabetes mellitus (IDF), estima-se que existam, pelo menos, 540 milhdes de pessoas
vivendo com diabetes em todo o mundo e que, até 2030, o nimero de adultos com a doenca atinja a marca de 643 milhdes em todo o planeta. O
Diabetes mellitus (DM) é uma sindrome causada por distirbios metabdlicos decorrentes de problemas na agao ou secrecéo de insulina,
caracterizando a hiperglicemia crénica. Estudos clinicos relatam a existéncia de forte correlagao entre hiperglicemia e complica¢cdes micro e
macrovasculares também associadas ao estresse oxidativo. Este que, por sua vez, se refere a um estado de desequilibrio entre espécies reativas de
oxigénio (ROS) e a capacidade antioxidante endégena, levando a injuria celular. Visto isso, uma das principais complicag6es cronicas do diabetes é
a Neuropatia Diabética (ND), ou Neuropatia hiperglicémica, que afeta até 50% dos individuos vivendo com Diabetes tipo 1 ou tipo 2 com longa
duracao da doenga. Existem dois tipos de ND: a Polineuropatia Dolorosa (PND), um processo reversivel, caracterizado por lesao de fibras nervosas
finas; e a Neuropatia Vascular, em que a dor se faz ausente, ja indicando que a leséo atingiu as fibras nervosas grossas. Este, por sua vez, um
quadro irreversivel e que culmina posteriormente com a amputa¢do dos membros atingidos. Na grande maioria dos casos, os sintomas da
neuropatia periférica comegam a surgir em até dez anos apés o desenvolvimento do DM. E fato que, mesmo com a doenca compensada, esses
pacientes vao ter algum grau de neuropatia, sendo a Unica saida o controle da glicemia, que pode adiar as alterag6es neurolégicas, principalmente,
dos membros inferiores e, consequentemente, minimizar, postergar e talvez evitar as amputacdes.Diante do desafio de combater os danos gerados
pelo DM, vale destacar os efeitos imunomoduladores de substancias naturais, como a prépolis, que tem se apresentado como potencial terapia
adjuvante no tratamento da doenca. Varios estudos relatam que a prépolis verde tem propriedades antiviral, antibacteriana, anti-inflamatéria,
imunomoduladora, antioxidante e inibidora da expressao de citocinas pro-inflamatérias como TNF-¢, e IL-6 e reduzem os niveis de glicemia,
hemoglobina glicada, marcadores inflamatérios e de estresse oxidativo em pacientes com DM. O controle glicémico continua sendo a Unica
intervencdo para melhorar a ND. Portanto, para avancgar no atual estado do campo seréo necessarios estudos de coorte prospectivos que
aprofundem analises dos fatores com acao hipoglicemiante no organismo. Neste sentido, faz-se oportuno avaliar a eficacia da propolis verde, um
produto natural e de baixo custo, destacado pela sua propriedade antioxidante, como um potencial agente para auxiliar na reducdo da glicemia e no
controle e/ou prevencao dos sintomas da PND.

Introducéo:

Segundo dados de 2021 da Federacéo Internacional de Diabetes mellitus (IDF), estima-se que existam, pelo menos, 540 milhdes de pessoas
vivendo com diabetes em todo o mundo e que, até 2030, o nimero de adultos com a doenca atinja a marca de 643 milhdes em todo o planeta. O
Diabetes mellitus (DM) é uma sindrome causada por distirbios metabdlicos decorrentes de problemas na agao ou secrecéo de insulina,
caracterizando a hiperglicemia crénica. Estudos clinicos relatam a existéncia de forte correlagao entre hiperglicemia e complica¢cdes micro e
macrovasculares também associadas ao estresse oxidativo. Este que, por sua vez, se refere a um estado de desequilibrio entre espécies reativas de
oxigénio (ROS) e a capacidade antioxidante endégena, levando a injaria celular. Visto isso, uma das principais complicagées cronicas do diabetes é
a Neuropatia Diabética (ND), ou Neuropatia hiperglicémica, que afeta até 50% dos individuos vivendo com Diabetes tipo 1 ou tipo 2 com longa
duracao da doenga. Existem dois tipos de ND: a Polineuropatia Dolorosa (PND), um processo reversivel, caracterizado por lesao de fibras nervosas
finas; e a Neuropatia Vascular, em que a dor se faz ausente, ja indicando que a leséo atingiu as fibras nervosas grossas. Este, por sua vez, um
quadro irreversivel e que culmina posteriormente com a amputagdo dos membros atingidos. Na grande maioria dos casos, os sintomas da
neuropatia periférica comegam a surgir em até dez anos apés o desenvolvimento do DM. E fato que, mesmo com a doenca compensada, esses
pacientes vao ter algum grau de neuropatia, sendo a Unica saida o controle da glicemia, que pode adiar as alterag6es neurolégicas, principalmente,
dos membros inferiores e, consequentemente, minimizar, postergar e talvez evitar as amputacdes.Diante do desafio de combater os danos gerados
pelo DM, vale destacar os efeitos imunomoduladores de substancias naturais, como a prépolis, que tem se apresentado como potencial terapia
adjuvante no tratamento da doenca. Varios estudos relatam que a prépolis verde tem propriedades antiviral, antibacteriana, anti-inflamatéria,
imunomoduladora, antioxidante e inibidora da expressao de citocinas pro-inflamatérias como TNF-¢, e IL-6 e reduzem os niveis de glicemia,
hemoglobina glicada, marcadores inflamatérios e de estresse oxidativo em pacientes com DM. O controle glicémico continua sendo a Unica
intervencdo para melhorar a ND. Portanto, para avangar no atual estado do campo seréo necessarios estudos de coorte prospectivos que
aprofundem analises dos fatores com acao hipoglicemiante no organismo. Neste sentido, faz-se oportuno avaliar a eficacia da propolis verde, um
produto natural e de baixo custo, destacado pela sua propriedade antioxidante, como um potencial agente para auxiliar na reducdo da glicemia e no
controle e/ou prevencao dos sintomas da PND.

Hipotese:

O DM2 é uma das principais causas de internagdes e complicacdes de salde no Brasil. Se comprovada sua eficacia, a prépolis verde podera ser
incorporada como um suplemento no tratamento do DM2, proporcionando uma alternativa de baixo custo e facil acesso para milhares de pessoas
atendidas pelo SUS. Partindo do pressuposto que a PND (lesdo de fibras finas) é reversivel e que antecede ao quadro irreversivel de Neuropatia
Vascular (o ultimo estagio antes de uma amputacéo), supde-se que os resultados do estudo possam ajudar a reduzir os custos com este tipo de
complicacéo relacionada ao diabetes, dentre outras.Entre 40 a 60% das amputa¢des ndo-traumaticas sdo realizadas em pacientes diabéticos,
implicando em significativa reducéo da qualidade de vida. O pé diabético também é a principal causa de internagao prolongada. No Brasil, sédo 169,6
mil internagdes/ano com 80,9 mil amputagdes e 21,7 mil 6bitos. A Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD) tem alertado sobre o diabetes como a
principal causa de amputac¢des nao-traumaticas de membros inferiores no Brasil (as amputac¢des traumaticas sao as que ocorrem, por exemplo, em
acidentes de transito ou de trabalho). Os casos vém crescendo ano a ano e, conforme mostram os dados do Ministério da Saude, o nimero de
amputacdes 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 publicas.Além de ampliar os tratamentos para a ND, o uso da propolis poderda melhorar o manejo geral da doenga no sistema publico de
saude, reduzindo de forma significativa os custos com o tratamento e melhorando a qualidade de vida de pessoas que vivem com DM2.

Objetivo Primario:

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

Objetivo Secundario:
1. Monitorar as alteragdes nos niveis de glicemia de jejum e hemoglobina glicada em pessoas que vivem com DM2, portadoras de PND que

recebem suplementagdo com prépolis verde brasileira, comparando com o grupo controle, sem o uso da suplementagdo
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com proépolis verde, somente com o tratamento convencional, que é a vitamina B12; 2.Monitorar as alterag6es nos marcadores inflamatorios (IL-6, IL-
1B e IL-10) e marcadores de estresse oxidativo (SOD - Superoxidodismutase e MDA - Malondialdeido) em pessoas que vivem com DM2, portadoras
de PND que recebem suplementacédo com prépolis verde brasileira, comparando com o grupo controle, sem o uso da suplementacédo com prépolis
verde, somente com o tratamento convencional, que € a vitamina B12; 3.Avaliar a intensidade da dor em pacientes com PND, que recebem
suplementacdo com prépolis verde, através da aplicacdo (pelo médico endocrinologista) de testes especificos como Escore Sintoméatico (ES), Escala
Visual Analégica (EVA), Escore de Disfungédo Neuropatica (vibracéo, temperatura, dor e reflexos), exame para risco de Ulcera (monofilamentar).4.
Avaliar a evolugéo dos indices supracitados em pessoas que vivem com DM2, portadoras de PND que recebem suplementagdo com prépolis verde,
durante 6 meses, comparando com o grupo controle, sem o uso da suplementagédo com prépolis verde, somente com o tratamento convencional,
gue é a vitamina B12; 5. Correlacionar os resultados bioguimicos de controle glicémico, de marcadores inflamatérios 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 prépolis verde brasileira em pessoas
vivendo com DM2 portadoras de PND, do Ambulatério de Endocrinologia do Centro de Especialidade Médicas (CEM) do Hospital Santa Casa de
Misericérdia de Belo Horizonte;

b)Tamanho da Amostra: Serdo selecionados 100 individuos com diagnéstico de DM2 portadores de PND.OBS: O célculo amostral foi realizado pelo
software GPower verséo 9.1.4 sendo considerados um nivel de significancia de 5%, poder de 80%, tamanho do efeito médio (d=0,5) para avaliagcdo
do grupo do estudo;

c)Administracé@o da Prépolis: Os 50 participantes do grupo intervencao receberdo, gratuitamente, a prépolis em capsula além do tratamento
convencional e serdo acompanhados durante 6 meses, desde que aceitem participar do estudo com consultas ambulatoriais mensais, sempre apos
a avaliacdo inicial pela médica endocrinologista responsavel, Dra. Maria Regina Calsolari. Cada paciente sera orientado a tomar, diariamente, 1
capsula do tratamento convencional, que é a Vitamina B12 e 2 capsulas de 500mg de prépolis, manipuladas e doadas pela Empresa Apis Brasil,
durante os 6 meses de duracgéo da pesquisa;

d) Os 50 participantes do grupo Controle receberao, gratuitamente, o tratamento convencional e serdo acompanhados durante 6 meses, desde que
aceitem participar do estudo com consultas ambulatoriais mensais, sempre apdés a avaliacao inicial pela médica endocrinologista responsavel, Dra.
Maria Regina Calsolari. Cada paciente sera orientado a tomar, diariamente, somente 1 capsula do tratamento convencional, que é a Vitamina B12;
e)Métodos de Coleta de Dados: Durante o estudo serdo utilizados os seguintes métodos de coleta de dados: 1) ferramentas ndo invasivas para
quantificagdo de dor (escalas de dor); 2) coleta de sangue para avaliacdo de parametros bioquimicos; e 3) questionario socioeconémico para
identificacdo de potenciais fatores de risco.

Critério de Incluséo:

Serdo incluidos na pesquisa individuos com DM2 e Portador de neuropatia dolorosa; com Idade entre 40 e 75 anos; podendo ser paciente Obeso ou
ndo e que aceitarem participar da pesquisa.

Critério de Excluséo:

Ser&o excluidos individuos que n&o convivem com DM2 e sintomas de ND; pessoas com disturbios que possam interferir na avaliagdo neurolégica,

incluindo neuropatias de qualquer causa gque néo seja diabetes (por exemplo, deficiéncia de vitamina B12, neuropatia periférica induzida por
guimioterapia, amiloidose ou polineuropatia alcodlica); ou que néo aceitarem participar da pesquisa.

Riscos:

Os riscos da pesquisa estéa relacionado a coleta do sangue periférico, mas para mitigar este risco, a coleta sera realizada por enfermeiros do
Ambulatério, treinados para realizar coleta de sangue.

Beneficios:

Os beneficios do estudo estdo relacionados ao fato de que, caso a prépolis seja eficaz na diminui¢édo da glicemia e na dor da ND, os participantes ja
serdo imediatamente beneficiados pelos resultados da pesquisa.

Metodologia de Andlise de Dados:

Variaveis com distribuicdo Normal serdo comparadas pelos testes T ou Anova e aquelas com distribuicao Ndo Normal serdo comparadas pelos
testes de Wilcoxon ou Kruskal Wallis, a depender do nimero de individuos analisados. Para variaveis categéricas, nas quais serdo avaliadas as
diferencas entre proporgdes, sera utilizado o teste do qui-quadrado ou Monte Carlo, cada um seguindo os pressupostos necessarios a sua utilizagao.
Seréo consideradas associac¢oes estatisticamente significativas aquelas, cujo valor p for inferior ou igual a 0,05. As analises estatisticas serdo
realizadas utilizando o programa Stata® (version 14.0, Stata Corporation, College Station, TX, USA).

Desfecho Primario:

O estudo tem como meta avaliar se o extrato da prépolis verde brasileira pode controlar ou melhorar a PND e, possivelmente, prevenir a disfungao
neuropatica, haja vista o efeito hipoglicemiante esperado entre os participantes. Dessa forma, sugere-se que os individuos que apresentarem efeito
normoglicémico ao longo do estudo terdo como resultado a prevencao do declinio da fungdo nervosa periférica e autondmica relacionada a
hiperglicemia.

Pergunta: O uso da prépolis reduz e/ou melhora o processo inflamatério que causa a dor neuropatica?

Desfecho Secundario:
O uso da propolis reduz e/ou melhora o processo inflamatério que causa a dor neuropatica?

Tamanho da Amostra no 100
Data do Primeiro Recrutamento: 30/05/2025

Paises de Recrutamento

Pais de Origem do Estudo Pais N° de participantes da pesquisa
Sim BRASIL 100
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Outras Informacdes

Havera uso de fontes secundarias de dados (prontuéarios, dados demograéficos, etc)?
N&o

Informe o nimero de individuos abordados pessoalmente, recrutados, ou que sofrerdo algum tipo de intervencéo neste centro de
pesquisa:

100
Grupos em que serao divididos os participantes da pesquisa neste centro

ID Grupo N° de Individuos Intervencdes a serem realizadas
grupo de intervengdo 50 coleta de sangue periférico para extragdo de DNA e rt-PCR.
grupo controle 50 coleta de sangue periférico para extragao de DNA e rt-PCR.

O Estudo é Multicéntrico no Brasil?
N&o

Prop6e dispensa do TCLE?
N&o

Haveréa retencdo de amostras para armazenamento em banco?
N&o

Cronograma de Execugao

Identificacdo da Etapa Inicio (DD/MM/AAAA) Término (DD/MM/AAAA)
Inicio da coleta de dados com entrega das capsulas |30/05/2025 31/10/2025
de Propolis aos sujeitos do estudo
Compilacéo e analise dos dados 10/11/2025 31/12/2025
Coleta de sangue nos pacientes para andlise de 30/05/2025 31/10/2025
parametros bioquimicos.
Aquisicdo da Prépolis com as empresas 14/04/2025 30/05/2025
fornecedoras e Primeiro Encontro da equipe para
ajustes e demais definicdes do projeto
Recrutamento dos pacientes no ambulatério com 30/05/2025 31/10/2025
assinatura do TCLE

Orgamento Financeiro

Identificacdo de Orcamento Tipo Valor em Reais (R$)
material bibliografico Custeio R$ 500,00
compra de kits de teste de ELISA para dosagem de |Custeio R$ 20.000,00
Interleucinas.

R$ 20.500,00

Outras informacdes, justificativas ou consideracdes a critério do pesquisador:

Todos os exames de sangue dos pacientes sera realizado pelo Ambulatério de Diabetes, do Hospital Santa Casa, pois ja séo realizados
rotineiramente. O projeto ira apenas compilar os resultados dos exames de sangue de rotina. Portanto, ndo ha despesas para este item do estudo.

Bibliografia:

Referéncias Bibliograficas: AFKHAMIZADEH, M.; ABOUTORABI, R.; RAVARI, H. et al. Topical propolis improves wound healing in patients with
diabetic foot ulcer: a randomized controlled trial. Nat Prod Res.; 32:2096-2099, 2018. AFSHARPOUR, F.; JAVADI, M.; HASHEMIPOUR, S.;
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
New Type of Brazilian Propolis. Journal of Ethnopharmacology; 2007. American Diabetes Association, American Academy of Neurology Report and
recommendations of the San Antonio Conference on Diabetic Neuropathy Consensus Statement. Diabetes Care; 11:592-7, 1988. American Diabetes
Association and American Academy of Neurology. Proceedings of a consensus development conference on standardized measures in diabetic
neuropathy. Diabetes Care; 15:1080-1107, 1992. BANKOVA, V. S.; DE CASTRO, S. L.; MARCUCCI, M. C. Prépolis: avangos recentes na quimica e
na origem vegetal. Apidologie; 31(1):3-15, 2000. BANSKOTA, A. H.; TEZUKA, Y.; KADOTA, S. Avangos recentes na pesquisa farmacologica da
propolis. Pesquisa fitoterapica; 15(7):561-571, 2001. BAYNES, J.W. Papel do estresse oxidativo no desenvolvimento de complica¢des no diabetes.
Diabetes; 40(4): 405-412,1991. BERRETA, A. A. Processo de obtencéo do extrato padronizado de prépolis, extrato assim obtido, suas formulagées,
produtos e usos. Revista de Propriedade Industrial; 1778:0405483-0, 2005. BERRETTA, A. A.; DO NASCIMENTO, F. R. Brazilian green propolis:
anti-inflammatory property by an immunomodulatory activity. Evid Based Complement Alternat Med. 2012:157652, 2012. BERRETTA, A. A;;
SILVEIRA, M. A. D.; CAPCHA, J. M. C.; DE JONG, D.
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Propolis and its potential against SARS-CoV-2 infection mechanisms and COVID-19 disease: Running title: Propolis against SARS-CoV-2 infection
and COVID-19. BIOMED Pharmacother;131:110622, 2020. BOULTON, A.J.; MALIK, R. A.; AREZZO, J. C.; SOSENKO, J. M. Diabetic somatic
neuropathies. Diabetes Care; 27:1458-1486, 2004. BROWNLEE, M. Biochemistry and molecular cell biology of diabetic complications. Nature;
414:813-20, 2001. CALLAGHAN, B. C.; KERBER, K. A,; LISABETH, L. L. et al. Role of neurologists and diagnostic tests on the management of distal
symmetric polyneuropathy. JAMA Neurol.;71(9):1143-1149, 2014. CHEN, A. S.; TAGUCHI, T.; SUGIURA, M.; WAKASUGI, Y.; KAMEI, A.; Wang, M.
W. et al. Pyridoxal- aminoguanidine adduct is more effective than aminoguanidine in preventing neuropathy and cataract in diabetic rats. Horm. Met.
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