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Introducéo

Segundo dados de 2021 da Federacdo Internacional de Diabetes (IDF), estima-se que
existam, pelo menos, 540 milhdes de pessoas vivendo com diabetes em todo o mundo e que,
até 2030, o numero de adultos com a doenca atinja a marca de 643 milhdes em todo o planeta
(ATLAS IDF, 2021). O diabetes ¢ uma sindrome causada por disturbios metabdlicos
decorrentes de problemas na acdo ou secrecdo de insulina caracterizada por hiperglicemia
cronica. A hiperglicemia crénica ou intermitente tem sido identificada na patogénese da lesdo
endotelial mesmo quando a normoglicemia é alcancada, sendo que o estresse oxidativo tem
papel central na patogénese das complicacdes do diabetes (FELDMAN et al., 2019). Estudos
clinicos relatam a existéncia de forte correlacdo entre hiperglicemia e complicagdes micro e
macrovasculares também associadas ao estresse oxidativo. Este que, por sua vez, se refere a
um estado de desequilibrio entre ROS (espécies reativas de oxigénio) e a capacidade
antioxidante enddgena (representada principalmente pela glutationa) levando a injuria celular
(BAYNES, 1991; WAIJCHENBERG, 2002). Visto isso, uma das principais complicacfes
cronicas do diabetes é a neuropatia diabética (ND), que afeta até 50% dos individuos com
diabetes tipo 1 ou tipo 2 com longa duracdo da doenca (POP-BUSUI et al., 2017; YANG et
al., 2022). A ND se manifesta em vérias sindromes distintas sendo a polineuropatia simétrica

distal a mais comum e conhecida como neuropatia diabética periférica (TESFAYE, 2009).

As neuropatias periféricas representam um grupo heterogéneo de distarbios
neuroldgicos que afetam os nervos periféricos, causando sintomas ou sinais sensoriais, motores
ou autondmicos ou, mais frequentemente, uma combinacdo destes (CALLAGHAN et al., 2014;
AFKHAMIZADEH et al., 2018).

As causas mais comuns de neuropatia periférica sdo diabetes mellitus tipo 2 (DM2) e
pré-diabetes. A neuropatia ocorre em aproximadamente metade de todos os pacientes com
diabetes, dos quais 30-40% desenvolvem dor neuropatica, de modo que aproximadamente um
em cada cinco pacientes diabéticos desenvolve neuropatia dolorosa (BERRETTA, 2020). A
neuropatia diabética dolorosa é comum e acontece em, aproximadamente, 25% de todas as
pessoas com diabetes (TESFAYE, 2009).

Vale salientar que a hiperglicemia € o gatilho de altera¢Bes bioquimicas e imunolégicas
constituindo a base da patogenia das complica¢fes aumentando o estresse oxidativo através do

aumento de ROS, além do acumulo de produtos finais da glicacdo avancada (AGES) e da



ativacdo da via dos polidis nos neurdnios. Essas modificacfes acarretam complicacdes micro
e macrovasculares. (BROWNLEE, 2001; SCHMIDT, 1998). O aumento dos niveis de glicose
nos neurdnios e células endoteliais determina alteragdes nos niveis de lipides, polidis, glicacéo
ndo enzimatica proteica além de disfuncdo em fatores de crescimento (FELDMAN et al.,
2019). O aumento de AGES em nervos periféricos de portadores de diabetes e em modelos
animais pioram a neuropatia diabética, visto que isso reduz a velocidade de conducdo nervosa

e o fluxo sanguineo para os nervos periféricos (CHEN et al., 2004).

No que tange as neuropatias diabéticas, é fato que estas alteragdes ndo podem ser
diagnosticadas com base em apenas um sintoma, sinal ou teste Unico. Um minimo de duas
anormalidades, entre sintomas, sinais, anormalidades de conducdo nervosa, testes quantitativos
de sensibilidade ou testes autondmicos quantitativos, sdo necessarias (ADA, AAN AND SAN
ANTONIO CONFERENCE,1988 e 1992). A American Diabetes Association (ADA) sugere
uma defini¢ao simples de ND para a pratica clinica que ¢ “a presenga de sintomas e/0u Sinais
de disfungdo de nervos periféricos em pessoas com diabetes apds exclusao de outras causas”,
tais como HIV, etilismo, deficiéncias vitaminicas (B6-B12), hipotireoidismo, hanseniase,
neoplasias — tratamento quimioterapico, doencas genéticas (Amiloidose familiar), porfiria entre
outras (POP-BUSUI et al., 2017).

Vérias classificacdes sdo propostas na literatura. Uma das mais utilizadas é a de Thomas
(2003), adaptada por Boulton et al. (2004) e apresentada na Tabela 1 (SCHMID et al., 1999;
NEUMANN E SCHMID, 1995). Esta classificacdo tem finalidade predominantemente
didatica, lembrando que as diferentes formas de ND podem ocorrer simultaneamente, ou néo,

em um mesmo paciente.

A neuropatia hiperglicémica rapidamente reversivel ocorre em pacientes com diabetes
recentemente diagnosticado ou transitoriamente muito descompensado. Caracteriza-se por
anormalidades da condugéo nervosa, as quais podem estar associadas a sintomas sensitivos
distais que provocam muito desconforto ao paciente. As manifestacdes parecem estar ligadas
apenas a distdrbios funcionais, havendo remissdo apos restabelecimento da normoglicemia
(BOULTON et al., 2004).



Tabela 1. Classificagao das neuropatias diabéticas de acordo com Thomas

Neuropatias rapidamente reversiveis Neuropatia hiperglicémica
Polineuropatias simétricas generalizadas Autonomica

Sensitiva aguda

Sensitiva motora (cronica)
Neuropatias focais e multifocais Cranial

Radiculoneuropatia toracolombar

Focal de um membro

Motora proximal (amiotrofia)
Neuropatia inflamatoria cronica
desmielinizante superposta

Fonte: SCHMID et al., 1999; NEUMANN E SCHMID, 1995.

A polineuropatia generalizada simétrica é a forma mais comum de ND. Tem inicio
insidioso relacionado a descompensacdo metabdlica do diabetes, podendo estar presente na
época do diagnéstico do DM2 em mais de 10% dos pacientes, como decorréncia tanto do fato
de frequentemente o paciente com diabetes permanecer assintomatico por longos periodos,
como da ocorréncia de neuropatia em pacientes com intolerancia a glicose ainda sem critérios
laboratoriais para diagndstico de DM2 (BOULTON et al., 2004).

A maioria dos pacientes com neuropatia sensitivo-motora cronica apresenta-se
assintomatica, mas cerca de 10% podem apresentar sintomas sensitivos incapacitantes,
requerendo tratamento especifico. Este tipo de neuropatia é quase invariavelmente
acompanhado de disfuncdo autondmica e de sequelas tardias como Ulceras podais,

neuroartropatia de Charcot e, em muitos casos, de amputagdes (BOULTON et al., 2004).

A neuropatia sensitiva aguda € uma polineuropatia com inicio agudo caracterizada por
muitos sintomas sensitivos e poucos achados clinicos, estando relacionada & descompensacao
do diabetes (BOULTON et al., 2004).

A neuropatia autondmica do diabetes (NAD) é também muito comum. Compromete
tanto o sistema simpatico como o parassimpatico. Os sinais e sintomas da doenca autonémica
estdo relacionados aos sistemas cardiovascular, gastrointestinal, geniturinario, sudomotor,
metabdlico e oftalmoldgico. Estes sistemas podem mostrar evidéncias de comprometimento
isolado ou em conjunto (VINIK et al., 2003).



Para fins de pesquisa, € importante obter outras informacgdes quantitativas sobre lesdo
nervosa e confirmar o diagnostico de ND nos participantes do estudo, valendo ressaltar o
eximio trabalho desenvolvido pela Dra. Maria Regina Calsolari, no ambulatério de
Endocrinologia do Centro de Especialidade Médicas - CEM da Santa Casa de Misericérdia de
Belo Horizonte, ndo s6 no acompanhamento e orientacdo de pessoas vivendo com diabetes
como também na deteccdo precoce de alteracGes nervosas, o que vem culminando com uma
prevaléncia quase nula de amputagdes entre os pacientes atendidos. Além disso, se faz
relevante a inclusdo de testes adicionais com produtos naturais, como a prépolis, que ha
centenas de anos vem sendo usada com fins terapéuticos. Os efeitos imunomoduladores de
substancias naturais tém sido considerados terapias adjuvantes alternativas no tratamento de
diversas doengas (ORSOLIC E BASIC, 2003). No caso da propolis, esse efeito tem sido
associado a uma combinag&o de diferentes constituintes (FISCHER et al., 2008).

A propolis é uma substancia resinosa derivada de diferentes partes de plantas, que sdo
coletadas por abelhas e modificadas dentro da colmeia, através da adicdo de secrecfes proprias
das abelhas (TELES et al., 2015; KUMAZAWA et al., 2004). Contudo, sua composi¢do
quimica pode variar entre as regides, sendo dependente do tipo de vegetacdo de que é extraida
e da variedade da abelha rainha (ALENCAR et al., 2007). No Brasil, treze tipos diferentes ja
foram descritos (KHAYYAL et al.,1993). Em um de seus estudos, Machado et al. (2012)
utilizaram amostras liofilizadas de extratos aquosos de prépolis (EGrprop) cuja producédo
seguiu processo patenteado e padronizado (Pl 0405483-0), publicado na Revista de
Propriedade no. 1.778, de 01.12.2005 (BERRETA, 2005).

A propolis verde é bem conhecida pela cor (MARCUCCI et al., 1998; PARK et al.,
2004) e é produzida pelas abelhas Apis mellifera que utilizam Baccharis dracunculifolia DC,
Asteraceae (espécie comum encontrada no cerrado brasileiro) como principal fonte vegetal (DE
BARROS et al., 2007).

As atividades bioldgicas da prépolis sdo devidas aos seus altos niveis de acidos
fenolicos (BANKOVA et al., 2000), enquanto os flavonoides sdo considerados responsaveis
pelas atividades dos extratos de propolis europeus (HEGAZI et al., 2000). Os constituintes
tipicos da propolis verde brasileira sdo o acido cafeoilquinico e derivados prenilados do acido
cinamico, como artepillina C e bacarina (SHIMAZAWA et al., 2005; BANSKOTA et al.,
2001).



Vérios estudos relataram que a propolis verde tem propriedades antiviral,
antibacteriana, anti-inflamatoria, imunomoduladora, antioxidante e inibidora da expressao de
citocinas pro-inflamatérias como TNF-a e IL-6 (NAGAI et al., 2003; NEIVA et al., 2014;
PARK et al., 1998; PARK et al., 2002; FIGUEIREDO, 2014). Estas descobertas sdo apoiadas
por estudos de outros contextos como os trabalhos desenvolvidos por ElI-Makaky e Shalaby
(2020), Afkhamizadeh et al. (2018), Afsharpour et al. (2019), El-Sharkawy et al. (2016),
Samadi et al. (2017), Fukuda et al. (2015), Zhao et al. (2016) e Gao et al. (2018) que
comprovaram o efeito da prépolis (de origens variadas) na reducdo dos niveis de glicemia,
hemoglobina glicada, marcadores inflamatdrios e de estresse oxidativo em pacientes com

diabetes.

Outros trabalhos corroboram com estes resultados, como o de Silveira et al. (2021) que
realizaram estudo em humanos com EGrprop* (375 mg/dia), sem evento adverso observado.
Neste trabalho, a interacdo medicamentosa foi realizada através de uso de “cocktail” e 0sS
resultados mostraram seguranca e auséncia de risco de interacdo para andlise das principais
enzimas metabolizadas no figado (CYPs) e para enzima de transporte (BERRETA et al., 2020).
Os critérios estabelecidos foram da Organizacdo Mundial da Satde - OMS (CUSINATO et al.,
2019, DINIZ et al., 2020, BERRETA et al., 2020). Silveira et al. (2019) também realizaram
ensaio clinico randomizado, duplo cego, placebo controlado, com 32 pacientes portadores de
Doenca Renal Cronica (DRC), que demonstrou seguranca com 500mg/dia de prépolis e uma
reducdo significativa da proteintria e MCP1 urinario no grupo prépolis comparado com 0

grupo placebo.

*EGrprop: extrato padronizado de prépolis verde obtido por Berretta et al. (2012), padronizado quanto
aos compostos fenodlicos e flavonoides totais, patenteado e padronizado (Pl 0405483-0), publicado na Revista de
Propriedade Industrial, n. 1.778, de 01/12/2005.



Justificativa

De acordo com Jensen et al. (2021) o controle glicémico continua sendo a Unica
intervencdo para melhorar a ND. Portanto, para avancar no estado atual do campo, séo
necessarios grandes estudos de coorte prospectivos que aprofundem andlises dos fatores com
acdo hipoglicemiante no organismo. Neste sentido, pode-se pensar em produtos naturais como
a propolis que pode ajudar a reduzir sintomas de ND ou mesmo controlar a hiperglicemia.
Estudos de intervencdo num ambiente de investigacdo podem, ainda, facilitar a descoberta de

novas terapias para aplicacdo clinica contra o surgimento e/ou evolucao da ND.

Dada a elevada prevaléncia e morbimortalidade associada a ND e ao conhecimento
prévio do possivel efeito da propolis verde no controle da glicemia, esta pesquisa pode ter um

grande impacto na saude de muitas pessoas que vivem com DM2 em todo o mundo.

OBJETIVO
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 anti-inflamatdrio, hipoglicemiante e

antioxidante em pessoas que vivem com DM2, portadoras de PND, atendidas pelo SUS.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

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,
comparando com o grupo controle, sem o uso da suplementacdo com prépolis verde, somente

com o tratamento convencional, que é a vitamina B12.

2.Monitorar as alteracdes 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 suplementagdo com prépolis verde,
comparando com o grupo controle, sem o uso da suplementacdo com prépolis verde, somente

com o tratamento convencional, que é 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 Sintomatico (ES), Escala Visual Analdgica (EVA), Escore de Disfun¢do Neuropética
(vibracdo, temperatura, dor e reflexos), exame para risco de Ulcera (monofilamentar),
comparando com o grupo controle, sem o uso da suplementacdo com prépolis verde, somente

com o tratamento convencional, que é a vitamina B12.

4. Avaliar a evolucdo dos indices supracitados em pessoas que vivem com DM2, portadoras de
PND que recebem suplementacdo com propolis verde, durante 6 meses, comparando com o
grupo controle, sem o uso da suplementacdo com propolis verde, somente com o tratamento

convencional, que é a vitamina B12.

5. Correlacionar os resultados bioquimicos de controle glicémico, de marcadores inflamatdrios
e de estresse oxidativo com a intensidade/escala de dor dos pacientes ao longo do estudo,
comparando com o grupo controle, sem o uso da suplementacdo com prépolis verde, somente

com o tratamento convencional, que é a vitamina B12.

MATERIAIS E METODOS

Tipo de Estudo

Trata-se de um estudo longitudinal, prospectivo, intervencionista, utilizando extrato de préopolis
verde brasileira em pessoas vivendo com DM2 portadoras de PND, do Ambulatério de
Endocrinologia do Centro de Especialidade Médicas (CEM) da Santa Casa de Misericordia de

Belo Horizonte.

Tamanho da Amostra
Serdo selecionados 100 individuos com diagnéstico de DM2 portadores de PND, sendo 50
individuos que receberdo o tratamento convencional para PND, que é a vitamina B12 e 50

individuos que recebera o suplemento da prépolis verde além do tratamento convencional.



OBS: O célculo amostral foi realizado pelo software GPower versao 9.1.4 sendo considerados
um nivel de significancia de 5%, poder de 80%, tamanho do efeito médio (d=0,5) para

avaliacdo do grupo do estudo.

Administracao da Prépolis

Os 50 pacientes receberdo, gratuitamente, a propolis em capsula (além do tratamento
convencional) e serdo acompanhados durante 6 meses, desde que aceitem participar do estudo
com consultas ambulatoriais mensais, sempre apds a avaliacdo inicial pela médica
endocrinologista, Dra. Maria Regina Calsolari. Cada paciente serd orientado a tomar,
diariamente, 2 capsulas de 500mg de prépolis, manipuladas e doadas pela Empresa Apis Brasil,

durante os 6 meses de duracdo da pesquisa.

Métodos de Coleta de Dados

Durante o estudo serdo utilizados os seguintes métodos de coleta de dados: 1) ferramentas ndo
invasivas para quantificacdo de dor (escalas de dor); 2) coleta de sangue para avaliagéo de
parametros bioquimicos; e 3) questionario socioeconémico para identificacdo de potenciais

fatores de risco.

No inicio (D1), no meio (D180) e ao término do estudo (D360) serdo utilizadas ferramentas
ndo invasivas para abordagem pratica da dor, como as “escalas de dor”. Estas escalas permitem
a quantificacdo e o seguimento da dor, como por exemplo a Escala Visual Analdgica (EVA),
com trés escores de dor (leve, moderada e intensa) e a Escala Faces de Dor (EFD). Outro teste
ndo invasivo a ser aplicado nos 3 momentos (D1, D180 e D360) do estudo € um exame
musculoesquelético conhecido como “sinal de prece” - incapacidade de opor uma mao
espalmada a outra com os punhos em dorsiflexdo - que avalia a integridade de fibras finas e

funciona, também, como indicativo da presenca de ND no pé.

Todos os participantes do estudo (de ambos o0s grupos) serdo submetidos a 3 momentos de
coleta de sangue (D1, D180 e D360) para avalia¢do bioquimica dos parametros de interesse da
pesquisa, sendo eles: hemograma completo, lipidograma completo, ureia, creatinina, glicemia
de jejum, hemoglobina glicada, marcadores inflamatorios (IL-6, IL-1B e IL-10) e marcadores
de estresse oxidativo (SOD - Superoxidodismutase e MDA - Malondialdeido). Atraves de PCR,
Teste Elisa e ensaio de luminescéncia dependente de luminol, estes valores serdo comparados

intragrupo, nos trés momentos supracitados da pesquisa.



Sera aplicado questionario socioecondmico no inicio do estudo para a identificacdo de

possiveis fatores de risco para 0 DM e a PND bem como de variaveis que possam interferir no

acesso a cuidados de salde, gerando assim, informagdes que colaborem para a realizacéo de

intervencdes de salde direcionadas e apropriadas as caracteristicas do grupo em questao.

Critérios de elegibilidade

CRITERIOS DE INCLUSAO

N° | DESCRICAO DO CRITERIO | DESCRICAO DO METODO/INSTRUMENTO E
DE INCLUSAO DO PROTOCOLO DE AFERICAO DO
CRITERIO DE INCLUSAO
1 | Individuos com DM2 Prontuario médico.
2 | ldade entre 40 e 75 anos Ficha cadastral e documento de identidade.

Sintomaticos leve a moderado

Avaliacdo clinica da médica endocrinologista.

(ND)

3 | Paciente compensado ou | De acordo com alteracdes sanguineas (simultaneas ou
descompensado. ndo) em relacdo as taxas de triglicérides (> 150 mg/dL),
hemoglobina glicada média (HbAlc) > 6,7% e glicemia
(> 100 mg/dL).
4 | Obeso ou ndo Avaliacdo antropométrica (peso, altura, IMC)
5 | Portador de neuropatia dolorosa | Teste fisico com palito japonés e monofilamento de

Nylon

CRITERIOS DE EXCLUSAO

Ser&o excluidos individuos com DM2 sem ND, pessoas com disturbios que possam interferir

na avaliacdo neurologica, incluindo neuropatias de qualquer causa que néo seja diabetes (por

exemplo, deficiéncia de vitamina B12, neuropatia periférica induzida por quimioterapia,

amiloidose ou polineuropatia alcodlica).

Numero estimado de pessoas que serdo convidadas a participar do estudo para alcancar

0 numero efetivo de 100 participantes no estudo

120 pessoas




Metodos estatisticos

Inicialmente sera realizada uma analise descritiva e exploratéria dos dados. Para variaveis
quantitativas serdo obtidas as medidas de tendéncia central (média e mediana) e dispersao
(desvio padréo). Para varidveis categoricas serdo calculadas a frequéncia e percentual referente
a cada categoria.

Para a comparacdo dos dados do grupo ao longo do tempo serdo utilizados testes pareados e as
comparacOes multiplas também pareadas a depender da distribuicdo dos dados para escolha do

teste adequado.

Variaveis com distribuicdo Normal serdo comparadas pelos testes T ou Anova e aquelas com
distribuicdo N&o Normal serdo comparadas pelos testes de Wilcoxon ou Kruskal Wallis, a
depender do nimero de individuos analisados. Para variaveis categdricas, nas quais serdo
avaliadas as diferencas entre proporcdes, serd utilizado o teste do qui-quadrado ou Monte

Carlo, cada um seguindo os pressupostos necessarios a sua utilizagéo.

Serdo consideradas associagdes 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).

Coleta e monitoramento dos dados

O monitoramento das atividades sera realizado por meio de imagens, relatérios,
registros, prontuarios de atendimentos, participacdo dos usuarios em pesquisas e oficinas de
intervencao.

Ao longo do estudo serdo realizadas, pela nutricionista (estudante de doutorado),
oficinas, palestras, dindmicas em grupo e outras técnicas de educagdo alimentar visando o
aconselhamento nutricional para todos os 50 pacientes que aceitaram participar do projeto. No
inicio (D1) e ao término do estudo (D180) também seréo utilizadas ferramentas ndo invasivas
para abordagem prética da dor, como as “escalas de dor”. Estas escalas permitem a
quantificacdo e o seguimento da dor, como por exemplo a Escala Visual Analdgica (EVA)
(Figura 1), com trés escores de dor (leve, moderada e intensa); a Escala Faces de Dor (EFD)
(Figura 2) e a Escala visual/verbal numérica, que vai de 0 (zero - nenhuma dor) a 10 (dez -
pior dor possivel) (Figura 3). Em um estudo transversal, que estimou a prevaléncia e gravidade
da neuropatia periférica dolorosa cronica (NPPC) em pessoas com diabetes, Daousi et al.



(2004) compararam as pontuacdes na E.V.A. de pessoas com e sem diabetes em uma
comunidade. Os resultados mostraram que os individuos diabéticos com NPPC apresentaram
pontuacgOes significativamente mais altas na EVA para dor. Outro teste ndo invasivo a ser
aplicado no inicio (D1) e término (D180) do estudo é um exame musculoesquelético conhecido
como “sinal de prece” - incapacidade de opor uma mao espalmada a outra com o0s punhos em
dorsiflexdo (Figura 4) - que avalia a integridade de fibras finas e funciona, também, como

indicativo da presenca de ND no pe.

Figura 1. Escala Visual Analdgica (EVA).
Fonte: FORTUNATO, et al., 2013.
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Figura 2. Escala Faces de Dor (EFD).
Fonte: Adaptado de FORTUNATO, et al., 2013.
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Figura 3. Escala visual/verbal numérica.
Fonte: FORTUNATO, et al., 2013.

Figura 4. Sinal de Prece.
Fonte: SILVA E SKARE, 2012.

Todos os participantes do estudo serdo submetidos a 3 momentos de coleta de sangue
(D1, D90 e D180) para avaliacdo bioguimica dos parametros de interesse da pesquisa, sendo
eles: Hemograma completo, lipidograma completo, ureia, creatinina, glicemia de jejum,
hemoglobina glicada, marcadores celulares (citocinas) IL 1 Beta, IL-6, TNF alfa, IL-10, ROS,
Radicais Livres, NADPH oxidase, monoaminoxidase e expressdo génica. Através de PCR,
Teste Elisa e com o0 uso de um luminémetro, estes valores serdo comparados intra e intergrupos,

comparados no inicio, meio e fim da pesquisa.

O estudo seré realizado de acordo com os principios da Declaragdo de Helsinque. O
consentimento informado serd obtido de todos os pacientes elegiveis, os procedimentos

envolvidos serdo totalmente explicados.

Este estudo prospectivo, permitird avaliar se o extrato de propolis verde brasileira
pode controlar ou melhorar a ND e, possivelmente, prevenir a disfuncéo neuropatica, haja vista
o efeito hipogliceminate esperado no Grupo Intervencdo. Ja foi comprovado que a redugéo da

hiperglicemia em pessoas vivendo com DM2 ou a quase normoglicemia de longo prazo



mantida desde o diagnostico de diabetes previne a disfungédo neuropatica. No presente trabalho,
a normoglicemia mantida ao longo dos 6 meses de intervencédo sera associada a uma prevencao
do declinio da funcdo nervosa periférica e autondmica relacionada a hiperglicemia e ao
desenvolvimento de polineuropatia clinica confirmada. O grupo que nédo recebera as capsulas
de prépolis (Grupo Controle) servird de base comparativa nas analises estatistica de eficacia

do suplemento.

Os resultados deste estudo podem fornecer uma base para o desenho de futuros
ensaios clinicos de longo prazo destinados a prevencao da neuropatia diabética.

Critério de eleicdo

Para ambos os grupos, serdo elegiveis individuos com DM2, com idade entre 40 e 75
anos, sintomaticos leve a moderado, obesos ou ndo, portadores ou ndo de ND, ditos
“descompensados” de acordo com alteragdes sanguineas (simultaneas ou ndo) em relagdo as
taxas de triglicérides (> 150 mg/dL), hemoglobina glicada média (HbAlc) > 6,7% e glicemia
(> 100 mg/dL). Serdo excluidas pessoas com distlrbios que possam interferir na avaliacdo
neuroldgica, incluindo neuropatias de qualquer causa que nao seja diabetes (por exemplo,
deficiéncia de vitamina B12, neuropatia periférica induzida por quimioterapia ou polineuropatia

alcodlica).

Os pacientes serdo recrutados e encaminhados pela Endocrinologista responsavel pelo
Ambulatério de ND do Centro de Especialidade Médicas - CEM da Santa Casa de Misericordia
de Belo Horizonte, Dra. Maria Regina Calsolari. A alocacéo de pacientes em dois grupos que
diferem acentuadamente no que diz respeito ao grau de controle glicémico s6 podera ser feita

ao longo da alocagéo do estudo.

Etica e divulgag&o

O ensaio sera submetido ao Comité de Etica - CEP da Santa Casa de Misericordia de
Belo Horizonte e os resultados dos testes serdo publicados em periddicos, resumos de

conferéncias e na midia impressa e on-line.
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