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RESUMO

O diabetes tipo 2 afeta milhdes de pessoas, tornando-se um desafio para a saude
publica. Muitos recorrem a alternativas naturais, como extratos de propolis, substancia
produzida por abelhas, cujas propriedades podem auxiliar no controle glicémico. No
entanto, sua efetividade depende da composi¢do quimica e da origem das resinas
coletadas, tornando essencial o controle de qualidade. Este estudo avaliou identidade,
qualidade, composig¢ao fendlica e potencial antioxidante e antiglicémico de extratos
comerciais de propolis (ECP) de Apis mellifera, Scaptotrigona bipunctata e Melipona
quadrifasciata. Também foi realizada uma revisao sistematica com metanalise sobre
a efetividade da propolis no tratamento do diabetes tipo 2, incluindo 10 artigos (2015-
2023) e 626 participantes. Os ECP atenderam aos critérios de qualidade,
apresentando atividade antioxidante e antiglicémica, com niveis de inibigdo da enzima
a-amilase EC50 variando de 60% e 100%. O ECP verde de Apis mellifera teve maior
teor de cinzas (0,26%), fendlicos (11,4%) e flavonoides (11,4%) e a epicatequina
demonstrou correlagao positiva com os efeitos antioxidantes ABTS (r=0,70; p=0,016)
e antiglicémicos (r=-0,63; p=0,045). A metanalise indicou que capsulas de extrato de
propolis sdo eficazes no tratamento do diabetes tipo 2, melhorando hemoglobina
glicada, glicemia, insulina e HOMA-IR, independentemente da dosagem e do tempo
de uso. Os resultados reforgam o potencial dos ECP como recurso complementar no
tratamento do diabetes e na promogado da saude, incentivando futuras aplicacbes
nutricionais e terapéuticas para doengas metabdlicas.

Palavras-chave: meliponicultura; regulamentagao; LC-ESI-MS/MS; controle glicémico;
produto natural.



ABSTRACT

Type 2 diabetes affects millions of people, becoming a significant public health
challenge. Many seek natural alternatives, such as propolis extracts, a substance
produced by bees, whose properties may help in glycemic control. However, its
effectiveness depends on the chemical composition and origin of the collected resins,
making quality control essential. This study evaluated the identity, quality, phenolic
composition, and antioxidant and antiglycemic potential of commercial propolis
extracts (CPEs) from Apis mellifera, Scaptotrigona bipunctata, and Melipona
quadrifasciata. A systematic review with meta-analysis was also conducted on the
effectiveness of propolis in treating type 2 diabetes, including 10 articles (2015-2023)
and 626 participants. The CPEs met quality criteria, showing antioxidant and
antiglycemic activity, with a-amylase EC50 enzyme inhibition levels ranging from 60%
to 100%. The green CPE from Apis mellifera had higher ash (0,26%), phenolic (11,4%),
and flavonoid content (11,4%), and epicatechin showed a positive correlation with
antioxidant ABTS (r=0,70; p=0,016) and antiglycemic (r=-0,63; p=0,045) effects. The
meta-analysis indicated that propolis extract capsules are effective in treating type 2
diabetes, improving glycated hemoglobin, blood glucose, insulin, and HOMA-IR,
regardless of dosage and treatment duration. The results reinforce the potential of
CPEs as a complementary resource for diabetes treatment and health promotion,
encouraging future nutritional and therapeutic applications for metabolic diseases.

Keywords: meliponiculture; regulation; LC-ESI-MS/MS; glycemic control; natural
product.
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1 INTRODUGAO

A prépolis, uma substancia resinosa coletada por abelhas de diversas fontes
vegetais, tem sido utilizada ha milénios como recurso medicinal em culturas ao redor
do mundo. A histéria do uso da propolis remonta as civilizagdes antigas, nas quais era
empregada como remédio para uma variedade de doengas e enfermidades. Culturas
COMO 0s egipcios, gregos, romanos e chineses deixaram registros do uso da propolis
em tratamentos para feridas, infec¢des, inflamagdes e problemas gastrointestinais
(KRITSKY, 2017).

Tais registros historicos testemunham o reconhecimento das propriedades
medicinais da propolis antes mesmo do desenvolvimento da ciéncia atual. Composta
por uma complexa mistura de resinas, ceras, 6leos essenciais e compostos bioativos,
a propolis possui propriedades terapéuticas antimicrobianas, anti-inflamatarias,
antioxidantes e antidiabéticas comprovadas (DAMODARAN, 2021; HALLAJZADEH et
al., 2021; SALATINO; SALATINO; NEGRI, 2021).

No Brasil, o extrato da propolis € um produto da Sociobiodiversidade, pois é
gerado a partir de praticas comerciais sustentaveis de pequenos e meédios produtores
da apicultura e meliponicultura, atividades que também valorizam a biodiversidade
nacional e contribuem para a seguranca alimentar e nutricional (BRASIL, 2019). As
abelhas nativas sem ferrao, como a tubuna (Scaptotrigona bipunctata) e a mandagaia
(Melipona quadrifasciata), desempenham um papel fundamental na polinizagdo de
diversas culturas agricolas e ecossistemas naturais no Brasil, além de se destacarem
como produtoras de mel e prépolis.

Em vista disso, o Ministério da Agricultura, Pecuaria e Abastecimento (MAPA)
estabeleceu padrdes de identidade e qualidade para extrato de prépolis (BRASIL,
2001), que pode ser classificado de acordo com o tipo de solvente utilizado na
extragdo, abelha produtora e origem botéanica, por essas caracteristicas extrairem
diferentes compostos da prépolis, resultando em diferentes produtos (BANKOVA,
2005; BANKOVA et al.,, 2019; TRUSHEVA; TRUNKOVA; BANKOVA, 2007).
Entretanto, com a atual expansao da meliponicultora no Brasil, surgiu um debate sobre
a aplicabilidade da legislagdo nos extratos de prépolis de abelhas sem ferrdo, uma
vez que a legislagdo compreende exclusivamente as caracteristicas dos extratos de

prépolis provindos da apicultura (de abelha Apis mellifera) (BRASIL, 2023).



Nesse contexto, torna-se necessaria a identificagdo das diferencas e
potenciais bioldgicos de extratos provindos da apicultura e meliponicultora para a
garantia da seguranga alimentar do consumidor (BRASIL, 2001). Extratos de prépolis
tém demonstrado potencial antidiabético, mas a efetividade do produto como recurso
terapéutico no tratamento da diabetes tipo 2 ainda precisa de estudos cientificos
(SALATINO; SALATINO; NEGRI, 2021). Com base nisso, este trabalho teve como
objetivo determinar a composigdo quimica de extratos de propolis de abelhas Apis
mellifera, Scaptotrigona bipunctata e Melipona quadrifasciata, e verificar sua

efetividade nos parametros glicEmicos de diabetes mellitus tipo 2.



2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 HISTORIA DA RELACAO HUMANA COM AS ABELHAS E UTILIZACAO DA
PROPOLIS

A relacdo do ser humano com as abelhas nao possui data de inicio conhecida.
Até o presente, os registros mais antigos sobre a coleta do mel e prépolis de abelhas
pelo homem s&do em pinturas rupestres com data de 10.000 anos a.C., localizadas nas
colinas de Matopo Hills em Toghawana Dam no Zimbabue. Podendo-se chegar ao
consenso de que o mel e a propolis ja eram utilizados como alimentos desde os
primérdios da humanidade (PAGER, 1973).

FIGURA 1 - PINTURA RUPESTRE DE TOGHAWANA DAM, NAS COLINAS DE MATOPO HILLS,
ZIMBABUE

FONTE: Pager (1973).

Em varias partes do mundo € possivel encontrar registros que ilustram a
utilizacdo de produtos das abelhas pelo homem. Outra pintura rupestre foi encontrada
em 1924, na Espanha, em uma caverna da provincia de Valéncia, e possui data de
6.000 a.C.. Sendo que a mais antiga ja encontrada em terras europeias, trata-se da
pintura da Caverna de la Arafia. O mel ou a propolis representados nos desenhos

rupestres teria vindo da abelha europeia, Apis melifera (BELLES, 1997).



FIGURA 2 — PINTURA RUPESTRE DA CAVERNA DE LA ARANA
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FONTE: Kritsky (2017).

Historicamente, a prépolis foi administrada de diferentes maneiras pela
humanidade com finalidades medicinais em humanos e animais. A sua utilizacao foi
descrita pela primeira vez em 1700 a.C. pelos egipcios antigos (cera negra), que a
utilizavam para embalsamar corpos na mumificacdo. Suspeita-se que essa pratica
teve inicio apos os egipcios encontrarem corpos de insetos e outros animais maiores,
como ratos, completamente conservados pela agdo da propolis nas colmeias. Os
ratos, muitas vezes, entram nas colmeias a procura de um lar quente no inverno. As
abelhas ndo permitiiam essa invasao no verao, porém no inverno elas se aglomeram
no centro da colmeia, ficando as extremidades da colmeia mais vulneraveis a invaséao.
Em alguns casos, o roedor acaba morrendo naturalmente, apds ndo conseguir mais
sair, em outros, as abelhas o atacam a ferroadas. Contudo, o cadaver do rato € muito
pesado para que elas consigam carregar para fora da colmeia, como fazem com
outros insetos e abelhas mortas. Entdo, selam com prépolis para isolar o invasor e
proteger a colmeia de ameacgas microbiolégicas da decomposi¢cao do cadaver, como
€ possivel observar na FIGURA 3 (LAYTON, 2017; SANTOS PEREIRA, DOS;
SEIXAS; AQUINO NETO, DE, 2002).

FIGURA 3 — MUMIA DE RATO

FONTE: Layton (2017)



A apicultura teve origem no Egito antigo. Ndo existem relatos de cultivo de
abelhas antes da iniciativa egipcia. No Egito antigo, os produtos das abelhas (mel,
cera e prépolis) eram consumidos apenas pelos farads e nobres, sendo os farads os
primeiros a cultivarem colmeias em seus palacios. O primeiro registro dessa pratica,
marcando o inicio da Apicultura, data de 2445 a 2421 a.C., sendo uma gravura em
baixo relevo encontrada no Templo do Sol, dedicado ao faradé Niuserre Ini, que
governou o Egito durante a Quinta Dinastia (KRITSKY, 2017). A gravura pode ser

contemplada na figura 4.

FIGURA 4 — GRAVURA DO CULTIVO DE ABELHAS ENCONTRADO NO TEMPLO DO SOL

FONTE: Kritsky (2017).

Existem evidéncias consideraveis que os apicultores eram divididos de
maneira hierarquica no antigo Egito. Eram designados como apicultor, apicultor chefe,
supervisor dos apicultores, superintendente dos apicultores de todas as terras,
seladores de mel, coletores de mel e apicultores do templo. Essas atividades eram,
ainda, supervisionadas pelo primeiro-ministro, que respondia diretamente ao faraé. O
que demonstra que a Apicultura foi um empreendimento muito importante para a
economia egipcia da época (KRITSKY, 2017).

A abelha era sempre registrada nos hieréglifos. Por sua sociedade no interior
da colmeia ser dividida entre castas (abelha-rainha, operarias e zangdes), virou
simbolo da realeza. Tao grande era a importancia da apicultura, que a abelha passou
a ser adotada como simbolo heraldico e era utilizada como titularidade no Estado
egipcio do Baixo Egito. Acessorios como braceletes, colares e outras joias eram
utilizadas para identificar aqueles que possuiam origem real (CRANE, 2000).

Os egipcios valorizavam o cultivo de abelhas, tal maneira que estudavam as
propriedades nutricionais e medicinais e conferiam importancia espiritual e religiosa

ao consumo de seus produtos. A propolis era utilizada como balsamo para a cura de



feridas, como remédio para diversas enfermidades infecciosas, como componente de
perfumes e para embalsamar o cadaver dos farads. Sua utilizagdo estava
correlacionada com suas propriedades, hoje conhecidas, anti-putrefativas,
antioxidantes e antibiéticas. O elevado valor econédmico dos produtos da abelha, os
colocava entre as commodities preciosas, juntamente com ouro, prata, cobre, incenso
e Oleos. Era constantemente dado como presente real e oferenda aos deuses em seus
rituais (CRANE, 2000).

Os registros da apicultura em templos do Egito antigo e o valor cultural,
econdmico e espiritual que o povo da época dava a essa atividade comprovam que
as técnicas eram especialidade do império e tal ciéncia era potencialmente exclusiva.
Nenhum outro lugar no mundo detinha conhecimento sobre o cultivo no mesmo
periodo. A técnica de coleta com fumaca, para dispersar as abelhas, ainda és técnicas
hoje em dia utilizada pela apicultura tradicional e se baseia na mesma herdada do
povo egipcio antigo (com poucas inovagdes), que com o passar do tempo foram sendo
difundidas para as regides do mediterraneo e chegaram a todos os lugares do mundo
(RAMACHANDRA et al., 2012).

Contudo, foi em 129-216 d.C. que viveu o médico e filosofo grego Claudius
Galeno, considerado o pai da farmacia, que com suas descobertas no campo,
desenvolveu o que ficou conhecido por “preparagdes galénicas”. Tais preparacgdes
eram compostas por mais de uma matéria-prima e visavam extrair os compostos
curativos dos ingredientes utilizados para melhor absor¢édo e administragdo como
medicamento. Sendo essa a origem dos extratos e, possivelmente, a origem do
extrato de propolis (NOGUEIRA; MONTANARI; DONNICI, 2009). Na época em que
Galeno viveu, a propolis ja era amplamente difundida pela sua caracteristica
cicatrizante, capaz de aliviar dores e inchagos e aliviar a tosse e outros sintomas orais
(DOS SANTOS PEREIRA; DE SEIXAS; AQUINO NETO, 2002).

Interessante é notar que a propria origem etimoldgica da palavra propolis
(utilizada na grande maioria dos idiomas para designar a substancia resinosa) é de
duas palavras do idioma grego, “pro” (em defesa de) e “polis” (cidade). Ou seja, refere-
se a defesa da cidade ou, mais precisamente, da colmeia das abelhas, reforcando a
influéncia da cultura grega no conhecimento sobre as capacidades curativas da

prépolis, a partir de seus extratos (ANJUM et al., 2019).



2.2 APIS E ABELHAS SEM FERRAO: TAXONOMIA DAS ABELHAS

Entre as diferentes espécies de abelhas existentes, destacam-se as abelhas
do género Apis e as abelhas sem ferrdao, que apresentam diferencgas significativas em
relacdo a sua biologia e comportamento. A compreensao das diferencas entre as
abelhas Apis e sem ferrao é fundamental para a conservacao das espécies e para o
manejo sustentavel da polinizagdo em ecossistemas naturais e em areas agricolas
(OLIVEIRA et al., 2021).

As abelhas Apis mellifera sao as mais conhecidas e utilizadas na produgao de
mel em larga escala. Elas sdo originarias da Europa e Africa, mas foram introduzidas
em diversos paises ao redor do mundo, incluindo o Brasil, para a produgao de mel e
polinizagdo de cultivos. As abelhas Apis possuem ferrdo e s&o agressivas quando se
sentem ameacgadas, podendo atacar em grupo e causar seérios ferimentos. Além disso,
as colonias das abelhas Apis sdao compostas por uma grande quantidade de
individuos, chegando a mais de 60 mil abelhas em uma unica colmeia (OLIVEIRA et
al., 2021; WENSELEERS et al., 2020).

Ja as abelhas sem ferrdo compreendem-se como um agrupado de diferentes
géneros, como Melipona e Tetragonisca. Elas sao nativas da América do Sul e
Central, mas também ja foram introduzidas em diferentes culturas no mundo.
Diferentemente das abelhas Apis, as abelhas sem ferrao ndo possuem ferrao e séo
menos agressivas, dificiimente “mordendo” humanos. As col6nias das abelhas sem
ferrdo sdo menores, com no maximo algumas centenas desses insetos (OLIVEIRA et
al., 2021; VIT; PEDRO; ROUBIK, 2013).

No Brasil, sdo reconhecidas mais de 400 espécies nativas de abelhas sem
ferrdo, que produzem mel, pélen, propolis e geopropolis (LAVINAS et al., 2019). As
abelhas sem ferrdo séo insetos da familia Apidae e tribo Meliponini, que se
diferenciam em diversos géneros e espécies. Os géneros trigona e melipona sao os
mais comuns e distinguem-se das abelhas do género Apis, que nao fazem parte da
tribo Meliponini, e sim Apini (VILLACRES-GRANDA et al., 2021). Portanto, o
QUADRO 1 apresenta a diferenciagdao da taxonomia das diversas espécies de

abelhas existentes.



QUADRO 1 — TAXONOMIA DAS ABELHAS

Classificagao Nome

Reino Animalia

Filo Arthropoda

Classe Insecta

Ordem Hymenoptera

Subordem Apocrita

Infraordem Aculeata

Superfamilia Apoidea

Subgrupo Anthophila

Familia Apidae

Subfamilia Apinae Meliponinae

Tribos Apini Meliponini (sem ferrao)

Género Apis Aparatrigona
Apotrigona
Austroplebeia
Axestotrigona
Camargoia
Celetrigona
Cephalotrigona
Cleptotrigona
Dactylurina
Dolichotrigona
Duckeola
Friesella
Frieseomelitta
Geniotrigona
Geotrigona
Heterotrigona
Homotrigona
Hypotrigona
Lepidotrigona
Lestrimelitta
Leurotrigona
Liotrigona
Lisotrigona
Lophotrigona
Meliplebeia
Melipona
Meliponula
Meliwillea
Mourella
Nannotrigona
Nogueirapis
Odontotrigona
Oxytrigona
Papuatrigona
Paratrigona
Paratrigonoides
Pariotrigona
Partamona
Plebeia
Plebeina
Ptilotrigona
Scaptotrigona
Scaura
Schwarziana
Schwarzula
Tetragona




Tetragonula
Tetragonisca
Trichotrigona
Trigona
Trigonisca
Wallacetrigona

Espécies

Apis andreniformis
Apis cerana

Apis dorsata

Apis florea

Apis koschevnikovi
Apis mellifera

Apis nigrocincta

Melipona asilvae - Rajada, manduri
Melipona beecheii

Melipona bicolor — Guarupu,
guaraipo

Melipona capixaba - Urugu preta ou
negra

Melipona compressipes — Tiuba
Melipona cripta - Jandaira
Melipona crinita - Urugu-amarela
Melipona fasciata

Melipona flavolineata - Urugu-
amarela

Melipona fuscipes

Melipona fuscopilosa urugu-roxa
Melipona fuliginosa — Manduri-preto
Melipona interrupta — Jandaira
Melipona mandacaia - Mandagaia
Melipona marginata — Manduri,
manduri menor, mandurim, minduri,
gurupu-do-miudo, taipeira
Melipona melanoventer

Melipona mimetica

Melipona mondury - Urugu-amarela
Melipona nebulosa jurupara-
vermelha

Melipona obscurior

Melipona quadrifasciata —
Mandagaia, amanacaia, managcaia,
"urugu"

Melipona quinquefasciata —
Mandacaia-da-terra, mandacgaia-do-
chéo, urugu-do-chao

Melipona ruficrus — Irapua
Melipona rufiventris — Urugu-
amarela, tuiuva, tujuba, bugia
Melipona scutellaris — urugu-
nordestina, "urugu”

Melipona seminigra - Urugu-boca-
de-renda

Melipona subnitida - Jandaira
Melipona yucatanica

Melipona varia - Moga-branca

Etc.

FONTE: Schoch et al. (2020).




2.3 PROPOLIS E GEOPROPOLIS

A propolis € uma substancia resinosa obtida pelas abelhas por meio da
colheita de resinas da flora da regido ao entorno da colmeia e alteradas pela agao das
enzimas contidas em sua saliva. As abelhas produzem com o objetivo de cobrir
superficies, selar buracos e fechar lacunas nas colmeias, proporcionando assim um
ambiente conservado, estéril e em temperatura adequada, para protecdo contra
possiveis predadores bioldgicos e microbioldgicos (GHISALBERTI, 1979).

Com o objetivo principal de conservagao e protecao da colmeia contra
invasores, as resinas séo coletadas em mais de uma espécie vegetal, de acordo com
a proximidade, disponibilidade e presenca de compostos bioativos. Obtendo-se, um
produto bioativo e terapéutico, que também promove beneficios para a saude
humana. Compostos bioativos com atividade antioxidante, antibiética, anti-
inflamatdria e antitumoral sédo atribuidos ao perfil fitoquimico da prépolis e geoprépolis
coletada de diversos locais do mundo (CAO; WANG; XIAO, 2017; FERREIRA, B. L.
et al., 2019; LAVINAS et al., 2019; DOS SANTOS, C. M. et al., 2017; DOS SANTOS,
T.L. A. etal.,, 2017).

Por ser um produto das abelhas e produzido de forma natural, caracteristicas
como a cor, 0 sabor, 0 aroma e a composi¢ao quimica da propolis variam de acordo
com a origem geografica, botanica, estagédo de coleta, a espécie da abelha coletora e
as condigdes climaticas. A propolis € composta majoritariamente por resinas vegetais,
cera de abelha, pdlen e minerais. Além disso, pode apresentar na sua composi¢cao
quimica, metabdlitos primarios e secundarios, como aminoacidos, vitaminas e
compostos fendlicos variados (SALATINO; SALATINO; NEGRI, 2021).

A geoproépolis é produzida pelas abelhas com a mesma funcao da propolis,
mas se particulariza por ter suas resinas coletadas do solo por algumas espécies de
abelhas sem ferrdo e, por isso, carregam compostos minerais em quantidades
superiores a prépolis. Os minerais sao essenciais para a saude humana, participando
de diversos processos metabdlicos, mas também podem apresentar toxicidade se
metais pesados forem identificados. Portanto, o tipo de solo onde as abelhas realizam
a coleta para a producéo de geoprépolis pode influenciar na seguranga do consumo
alimentar (FERREIRA, B. L. et al., 2019; KIM; KIM; KUMAR, 2019; LAVINAS et al.,
2019).



2.4 TIPOS DE EXTRATOS DE PROPOLIS E PROCESSOS DE EXTRACAO

Os extratos de propolis podem ser classificados de acordo com o tipo de
solvente utilizado na extracdo. Os solventes mais comuns incluem etanol, agua,
acetona, metanol e hidroalcodlico. Cada tipo de solvente pode extrair diferentes
compostos da propolis, resultando em diferentes tipos de extratos de propolis
(BANKOVA, 2005; BANKOVA et al., 2019; TRUSHEVA; TRUNKOVA; BANKOVA,
2007).

O extrato de propolis etandlico € um dos mais utilizados devido a sua alta
eficiéncia na extragcdo de compostos bioativos. Estudos tém mostrado que o extrato
etandlico de prépolis apresenta propriedades antioxidantes e anti-inflamatorias, além
de atividade antimicrobiana contra bactérias, fungos e virus. Ja o extrato de prépolis
aquoso é outro tipo comum de extrato de propolis, obtido pela extragdo com agua.
Este extrato apresenta uma composig¢ao quimica diferente do extrato etandlico, com
uma maior concentragao de compostos polifendlicos e uma menor concentragao de
flavonoides. O extrato aquoso de prépolis tem sido estudado por suas propriedades
anti-inflamatdrias e anticancerigenas (SURAN et al., 2021; TRUSHEVA; TRUNKOVA;
BANKOVA, 2007).

O extrato de propolis acetdnico € obtido pela extragdo com acetona. Este tipo
de extrato apresenta uma concentragcdo elevada de flavonoides e uma menor
concentragéo de acidos fendlicos. Estudos tém mostrado que o extrato acetbnico de
propolis apresenta atividade antimicrobiana e anti-inflamatéria. O extrato de prépolis
metandlico € obtido pela extragdo com metanol. Este tipo de extrato apresenta uma
composi¢ao quimica semelhante ao extrato etandlico, com uma alta concentragao de
flavonoides e acidos fendlicos. O extrato metandlico de prépolis tem sido estudado
por suas propriedades antioxidantes e anti-inflamatérias (SURAN et al., 2021;
TRUSHEVA; TRUNKOVA; BANKOVA, 2007).

E, para finalizar, o extrato hidro-alcodlico é obtido pela extragcado da prépolis
com uma mistura de algum tipo de alcool e agua. Este tipo de extrato possui uma
concentracdo intermediaria de compostos fendlicos e flavonoides em comparacgao
com o extrato alcodlico e o extrato aquoso. O extrato hidro-alcodlico também possui
propriedades antioxidantes e antimicrobianas e pode ser utilizado em formulacdes
para uso topico (SURAN et al., 2021; TRUSHEVA; TRUNKOVA; BANKOVA, 2007).



Quanto aos processos de extracdo de propolis, existem diferentes métodos
como maceragao, percolagao, extracdo por Soxhlet e extracdo por ultrassom. A
maceragdo € um meétodo simples e tradicional de extragdo de propolis, no qual a
prépolis é colocada em um recipiente com um solvente e deixada em repouso por um
periodo de tempo. Este método € menos eficiente do que outros métodos de extracao,
mas é amplamente utilizado devido a sua simplicidade. A percolagao € um método de
extragdo que envolve a passagem do solvente por meio de uma camada de prépolis.
Este método € mais eficiente do que a maceracdo, mas requer equipamentos
especiais para sua realizagdo. A extracdo por Soxhlet € um método de extragao
continuo e automatizado, no qual o solvente € evaporado e condensado
continuamente, permitindo uma extracao mais eficiente dos compostos da prépolis.
Este método é mais eficiente do que a maceracado e a percolagdo, mas também é
mais demorado e requer equipamentos especiais. E, por fim, a extracdo por ultrassom
€ um metodo relativamente novo, que utiliza ondas ultrassbénicas para acelerar a
extracdo dos compostos da propolis. Este método € mais rapido do que os métodos
convencionais de extracdo e produz extratos de alta qualidade (SURAN et al., 2021;
TRUSHEVA; TRUNKOVA; BANKOVA, 2007).

Existem diferentes tipos de extratos de prépolis e métodos de extracao, cada
um com suas proprias vantagens e desvantagens. A escolha do tipo de extrato e
método de extracdo depende do uso pretendido e das propriedades desejadas.
Estudos futuros podem aprofundar o conhecimento sobre as propriedades
terapéuticas dos diferentes tipos de extratos de propolis, a fim de expandir as suas

aplicagdes na medicina e na industria farmacéutica.

2.5 APLICACAO EM ALIMENTOS

A prépolis é considerada um produto natural da sociobiodiversidade produzida
pela da coleta de resinas de espécies vegetais pelas abelhas e € amplamente utilizada
como medicamento natural. Em sua composi¢cdo quimica, destaca-se a riqueza de
compostos bioativos que foi melhor discutida no proximo item (2.6). Entretanto, o
consumo dessa substancia puramente como alimento € controverso, ja que do ponto
de vista sensorial, a propolis apresenta um sabor amargo e adstringente, além de uma
cor que varia entre verde, marrom e vermelho dependendo da vegetagcao que a abelha

visitou para a producao. Sua adicdo em alimentos pode conferir um sabor diferente, o



que pode dificultar a aceitagdo do produto por consumidores menos familiarizados.
Além disso, a utilizagdo como ingrediente em receitas é dificultada pela necessidade
de levar-se em consideragao as concentragdes e formas de adi¢do, a fim de garantir
a seguranga e qualidade dos produtos finais (SALATINO; SALATINO; NEGRI, 2021;
SEGUENI et al., 2023).

Apesar disso, estudos recentes demonstram que é possivel incluir a propolis
em preparagdes. Segundo a revisdo de (SEGUENI et al., 2023), a adicdo aos
alimentos pode trazer beneficios a saude por suas propriedades antioxidadentes e
antiinflamatadrias, além de prevenir a oxidagdo de gorduras e prolongar a vida util de
diversos produtos, como frutas, legumes e bebidas. Segundo o mesmo artigo, a
prépolis também pode ser utilizada como um conservante seguro, novo e natural em
carnes, peixes e frangos e suas propriedades antibacterianas e antioxidantes podem
ser aplicadas na aquicultura. Em outro artigo, a prépolis verde foi testada como
conservante natural em suco de fruta e nao foi verificado um comprometimento de

suas propriedades sensoriais (LOPES et al., 2022).

2.6 COMPOSTOS BIOATIVOS E POTENCIAL MEDICINAL DE EXTRATOS DE
PROPOLIS

Como ja outrora discutido, a composi¢gao quimica da propolis varia de acordo
com a espécie das abelhas, a localizagdo geografica, a flora local e as estagdes do
ano. Deste modo, as propriedades medicinais da propolis também variam de acordo
com sua composicao (SALATINO; SALATINO; NEGRI, 2021). Entretanto, pelo fato de
a propolis ser produzida com o objetivo comum a todas as espécies de abelha em
todos os locais do mundo — protegao bioldgica, microbioldgica e estrutural da colmeia
—, algumas caracteristicas também sdo comuns na composi¢cdo das mais variadas
prépolis.

A propolis de abelhas € uma substancia complexa e rica em compostos
bioativos, incluindo flavonoides, acidos fendlicos, terpenoides e alcaloides. Esses
compostos sdo conhecidos por suas atividades biologicas antioxidantes, anti-
inflamatadrias, antitumorais, antimicrobianas, antivirais e antidiabéticas (CAO; WANG;
XIAO, 2017; FERREIRA, B. L. et al., 2019; LAVINAS et al., 2019; DOS SANTOS, C.
M. et al., 2017; DOS SANTOS, T. L. A. et al., 2017). Estudo recente demonstrou que

os flavonoides, em particular, ttm um papel importante na atividade biolégica da



propolis. Por exemplo, a quercetina, um flavonoide presente em quantidades
significativas na propolis, foi mostrada em estudos in vitro e em animais a atenuar as
complicacdes diabéticas, como nefropatia, retinopatia, ulceras nos pés, reduzir a
resisténcia a insulina e melhorar a fungéo hepatica em animais diabéticos, além de ter
efeitos anti-inflamatoérios e antioxidantes (KITAMURA, 2019). Outros compostos,
como o acido cafeico e o acido p-cumarico, também foram associados a efeitos
benéficos sobre a saude, incluindo a reducéo da glicemia em animais diabéticos e a
melhoria da saude cardiovascular em humanos (SFORCIN, 2016). Ainda sobre seu
efeito antidiabético, em outro estudo de revisao, foi concluido que a administragao de
prépolis em pacientes com diabetes tipo 2 foi capaz de melhorar a funcéao das células
beta do pancreas, responsaveis pela producio de insulina; reduzir os niveis de agucar
no sangue, diminuir a hemoglobina sérica glicosilada (HbA1c); reduzir os niveis de
insulina e eliminar radicais livres e metais quelatos, em fungdo da acdo de seus
componentes ativos (apigenina, chrysina, galangina, genisteina, kaempferol, luteolina,
naringina, pinocembrina e quercetina) (ZULLKIFLEE; TAHA; USMAN, 2022).

Além disso, nos ultimos anos, diversos estudos tém confirmado a atividade
anticancerigena do artepelin-C presente majoritariamente na propolis verde,
produzida pelas abelhas Apis mellifera no Brasil ao visitar plantagcdes de vassourinha-
do-campo (Baccharis dracunculifolia) (HIRATA et al., 2021). Além disso, em outro
estudo foi constatado que os compostos contidos na prépolis inibem multiplas vias de
sinalizagdo cruciais para a iniciagdo, progressao e metastase do cancer, como
PI3K/AKT/mTOR, NFkB, JAK-STAT, TLR4, VEGF, TGFB e vias de apoptose
intrinsecas e extrinsecas. Por meio dessas vias, a propolis pode induzir apoptose,
parada do ciclo celular e reduzir a proliferacédo, viabilidade, invasdo, migragao e
quimiorresisténcia das células cancerigenas. Portanto, sua utilizacdo no tratamento
dessa doenca pode reduzir os efeitos colaterais da quimioterapia e radioterapia
(FORMA; BRYS, 2021).

A prépolis tem demonstrado potencial no tratamento de infecgdes, devido as
suas propriedades antimicrobianas. Um estudo demonstrou que o extrato de prépolis
€ capaz de inibir o crescimento de bactérias resistentes a multiplos antibiéticos, como
a Staphylococcus aureus (BOUCHELAGHEM et al., 2022). Outros estudos
demonstraram que o extrato de prépolis é eficaz contra espécies de Candida, fungo
causador da candidiase vaginal, comum em mulheres (BOUCHELAGHEM et al.,
2022; TOBALDINI-VALERIO et al., 2016).



Em resumo, a prépolis apresenta um vasto potencial medicinal, devido as
suas propriedades antimicrobianas, anti-inflamatérias, antioxidantes, antidiabéticas e
cicatrizantes. A utilizagdo de extratos de prépolis como agente terapéutico pode ser

uma alternativa promissora no tratamento e prevencao de diversas doengas.

2.7 RESISTENCIA INSULINICA E FISIOPATOLOGIA DA DIABETES TIPO 2

A resisténcia a insulina (RI) € um fator que precede o diabetes mellitus tipo 2
(DMT2) (HERDER; RODEN, 2011). Essa condigdo pode ser causada por diversos
fatores, incluindo a alimentacdo excessiva, obesidade, sedentarismo, estresse,
tabagismo, hipertensao, ingestao de alcool, o envelhecimento, diabetes gestacional,
predisposi¢ao genética, inflamagéo crénica de baixo grau e exposicao a compostos
téxicos. Entretanto, sugere-se que € a obesidade o principal fator de risco para a
resisténcia a insulina e, também, para o desenvolvimento do DMT2, uma vez que o
tecido adiposo produz uma seérie de horménios e citocinas que podem causar
inflamacéo e resisténcia a insulina em outros tecidos (GALICIA-GARCIA et al., 2020;
SOLAYMAN et al., 2016).

Os 6rgaos envolvidos no desenvolvimento de DMT2 incluem o pancreas
(células B e a), figado, musculo esquelético, rins, cérebro, intestino delgado e tecido
adiposo. Estudos mais recentes sugerem que a microbiota intestinal também
desempenha um papel importante na resisténcia a insulina e no desenvolvimento do
DM2. Alteragcdes na composicao e fungdo da microbiota intestinal podem contribuir
para a inflamagao cronica de baixo grau e para a disfungdo metabdlica, levando a
resisténcia a insulina e ao DMT2 (GALICIA-GARCIA et al., 2020; SARMIENTO-
ANDRADE et al., 2022; SHAN et al., 2022).

Quanto a fisiopatologia da doencga, ocorre que um mau funcionamento nos
circuitos de feedback dos receptores entre a agao da insulina e a secrec¢ao de insulina
resulta em niveis altos de glicose no sangue. Entao, por um lado, a Rl é caracterizada
pela reducao da capacidade das células do corpo de responder a insulina, resultando
em niveis anormalmente altos de glicose no sangue. E, por outro lado, a disfungao
das células B pancreaticas leva a reducdo na secrecao de insulina, o que limita a
capacidade do corpo de manter niveis adequados de glicose no sangue. Ambos 0s

processos estdo envolvidos no inicio da patogénese da DMT2, mas a disfuncéo das



células B geralmente € mais grave. Quando ocorrem juntos, a hiperglicemia é
amplificada, levando a progressao da doenga (GALICIA-GARCIA et al., 2020).

Além da RI e da disfungdo das células B, outros mecanismos metabdlicos
também contribuem para o desenvolvimento da doenga, como: (1) aumento de
secrecao do horménio glucagon e reducgao da resposta a incretina; (2) aumento do
tecido adiposo subcutaneo; (3) hiperadipnectinemia; (4) inflamacao do tecido adiposo;
e (5) aumento da produgdo enddgena de glicose (MEIER; NAUCK, 2010; UNGER,;
SCHERER, 2010).

As complicagdes da doenga sao separadas, geralmente, em microvascular e
macrovascular. As microvasculares estdo relacionadas a danos em vasos
sanguineos, rins, olhos e nervos, enquanto que as macrovasculares envolvem
problemas cardiovasculares como derrame, ataque cardiaco e insuficiéncia de fluxo

de sangue nos membros inferiores (BLAIR, 2016).

2.8 TRATAMENTO MEDICO E NUTRICIONAL DA DIABETES TIPO 2

A primeira linha de tratamento para DM2 é a mudancga no estilo de vida, que
inclui perda de peso, aumento da atividade fisica e dieta equilibrada. Uma revisao
sistematica mostrou que a dieta mediterranea, rica em frutas, verduras, graos
integrais, nozes e azeite de oliva, pode ser efetiva na redugédo dos niveis de glicose
no sangue, bem como na prevengao do desenvolvimento de diabetes em pessoas
com alto risco de desenvolver a doengca (SCHWINGSHACKL et al., 2015). Além disso,
a reducao do consumo de carboidratos refinados, agucares adicionados e gorduras
saturadas também é recomendada (DAVIES et al., 2018).

Outra estratégia importante no tratamento € o monitoramento frequente dos
niveis de glicose no sangue. A automonitorizagdo da glicemia (AMG) permite que os
pacientes ajustem sua dieta e atividade fisica para manter a glicemia dentro da faixa
normal. Para pacientes com DM2 que ndo conseguem atingir um controle glicémico
adequado apenas com mudangas no estilo de vida, a terapia medicamentosa é
necessaria. Existem varias classes de medicamentos orais disponiveis para tratar o
DM2, incluindo metformina, sulfonilureias, meglitinidas, inibidores do SGLT2 e
inibidores da DPP-4 (DAVIES et al., 2018). Além dos medicamentos orais, a terapia
injetavel também é uma opcgéo para pacientes com DM2. A insulina € o medicamento

injetavel utilizado para o tratamento do DM2. Existem varios tipos de insulina



disponiveis, incluindo insulina de agdo rapida, insulina basal e insulina mista (IDF,
2021).

Estudos recentes sugerem que a microbiota intestinal também desempenha
um papel importante na resisténcia a insulina e no desenvolvimento do DM2. Por isso,
suplementagbes com probioticos e prebidticos que promovem alteragbes na
composic¢ao e fungdo da microbiota intestinal podem contribuir para o tratamento da
inflamacdo cronica subclinica e resisténcia a insulina relacionada ao DM2
(SARMIENTO-ANDRADE et al., 2022; SHAN et al., 2022).

O consumo de alimentos e produtos naturais fontes de compostos fendlicos,
como o extrato de propolis, também foi associado a efeitos antidiabéticos. Essas
substancias quimicas agem modulando o metabolismo de carboidratos por inUmeros
mecanismos que incluem a diminuigdo da digestdo de carboidratos pela inibigdo da
atividade das enzimas a-amilase e a-glicosidase salivar e pancreatica e, também, pela
inibicdo da absorcgéo de glicose, por estimular a secregao de insulina pelas células -
pancreaticas (DRAGAN et al., 2014).

Segundo (SOLAYMAN et al.,, 2016), os compostos fendlicos podem
desempenhar atividades biologicas em diferentes mecanismos patogénicos do
diabetes. Dessa forma, espera-se que extratos de propolis possam ter um efeito néo
apenas antiglicémico, mas antiadiabético, no sentido mais amplo do termo. Tais

mecanismos foram ilustrados na FIGURA 5.



FIGURA 5 — ATIVIDADES ANTIDIABETICAS DE COMPOSTOS FENOLICOS
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FONTE: Adaptado de Solayman et al. (2016).

LEGENDA: (1) inibicdo das enzimas a-amilase e a-glucosidase; (2) inibicdo de SGLT1; (3) inibigdo de
enzimas gluconeogénicas; (4) protecao antioxidante e anti-inflamatéria das células; (5) aumento da
secregao de insulina; (6) aumento da captagéo de glicose por GLUT4; (7) aumento da expressao do

GLUT4 e IR; e (8) bloqueio da atividade aldose redutase.

2.9 APICULTURA E MELIPONICULTURA NA PROMOGCAO DA SEGURANCA
ALIMENTAR E NUTRICIONAL NO BRASIL

A apicultura e meliponicultura tém desempenhado um papel significativo como
atividades familiares de criagdo de abelhas, contribuindo para a garantia de renda e
promovendo a agroecologia e segurancga alimentar no Brasil. A apicultura, que envolve
a criagao de abelhas Apis mellifera, € amplamente adotada por familias rurais como
uma fonte adicional de renda devido a producdo de mel, propolis, cera e outros
produtos derivados (ASSAD et al.,, 2018; BOTH; KATO; OLIVEIRA, 2009). Essa
espécie tem sido reconhecida por sua eficiéncia na polinizacédo de culturas como café,
soja, agai e laranja no Brasil (CHAIN-GUADARRAMA et al., 2019; GIANNINI et al.,
2020; MALERBO-SOUZA et al., 2003).



A meliponicultura, por sua vez, tem se destacado como uma alternativa
promissora, permitindo a criagao de abelhas sem ferrao, como Melipona spp., para a
producdao de mel e a conservagao da biodiversidade local. Outras espécies nativas
como Epicharis flava, Melipona quadrifasciata, Tetragonisca angustula e Melipona
fasciculata desempenham um papel relevante na polinizagao de plantas nativas e em
culturas como café, tomate, laranja, e berinjela respectivamente (GIANNINI et al.,
2020; NUNES-SILVA et al., 2013). Essas abelhas, consideradas indigenas, por serem
originarias da América, sdo adaptadas as condigbes locais e mostram-se
fundamentais para a preservagcado da biodiversidade e manutencdo dos servigos
ecossistémicos.

A apicultura e meliponicultura familiares também desempenham um papel
crucial na promogao da agroecologia. A presenca de abelhas nas areas de cultivo é
essencial para a polinizagdo de culturas agricolas, melhorando a qualidade e
quantidade dos alimentos produzidos (CARVALHEIRO et al., 2010; GARIBALDI et al.,
2011). A seguranca alimentar é diretamente beneficiada pela presenga desses
polinizadores, pois muitas culturas dependentes da polinizagdo constituem
componentes essenciais da dieta humana (GIANNINI et al., 2020; KLEIN et al., 2007).
Além disso, a presenca de abelhas promove a resiliéncia dos agroecossistemas ao
aumentar a estabilidade dos rendimentos agricolas e contribuir para a diversificagao
produtiva (BARTELLI; NOGUEIRA-FERREIRA, 2014; GARIBALDI et al., 2014;
GARIBALDI et al., 2017).

No entanto, é fundamental abordar os desafios que essas atividades
enfrentam. A falta de capacitacao técnica, acesso a crédito e infraestrutura adequada
pode limitar o desenvolvimento da apicultura e meliponicultura familiares. Além disso,
a expansao agricola desordenada, 0 uso excessivo de agroquimicos e as mudancgas
climaticas podem afetar negativamente as populagbes de abelhas, comprometendo
sua eficiéncia como polinizadoras (GIANNINI et al., 2017; LANDAVERDE;
RODRIGUEZ; PARRELLA, 2023). A conservagdo e 0 manejo adequado desses
polinizadores tornam-se imperativos para garantir a sustentabilidade da producéo de
alimentos e a resiliéncia dos sistemas agricolas. Medidas de protecdo, como a
preservagao de areas naturais e a adogao de praticas agroecoldgicas que promovam
a biodiversidade, sdo essenciais para assegurar a continua contribuigdo das abelhas
para a agroecologia e Seguranca Alimentar e Nutricional (SAN) no Brasil (BARBIERI;
FRANCOY, 2020).



2.9.1 Apicultura e meliponicultura no contexto dos Objetivos do Desenvolvimento
Sustentavel (ODS)

A relagdo do ser humano com o meio ambiente constitui um elemento
essencial da identidade humana, uma vez que a vida so6 é viavel em um contexto de
equilibrio entre a humanidade e a natureza (BENTO XVI, 2009). No entanto, essa
interdependéncia nunca recebeu tanta atengdo como nas ultimas décadas, tornando-
se um aspecto central da contemporaneidade. Nesse sentido, o Papa Bento XVI
abordou a questdo da protegcdo ambiental, dos recursos naturais e do clima na
enciclica Caritas in Veritate, destacando sua importancia para a garantia da dignidade
humana. O documento enfatiza a necessidade de uma acéo coordenada entre lideres
internacionais, com foco especialmente na preservacéo das regides mais vulneraveis
do planeta (BENTO XVI, 2009).

Dando continuidade a essa reflexdo, o Papa Francisco reuniu especialistas da
area e publicou, em 2015, a enciclica Laudato Si, na qual discorre sobre o cuidado da
"casa comum". O documento aborda questdes como poluicdo e mudancgas climaticas,
gestdo da agua, perda da biodiversidade, deterioragdo da qualidade de vida humana,
degradacéao social, desigualdade global e diversidade de perspectivas sobre a crise
ambiental. Segundo o pontifice, o progresso humano auténtico sé pode ser alcangado
por meio da formacédo moral, a qual inclui uma conduta ecoldgica responsavel e o
pleno respeito pela dignidade humana desde a concepgao (FRANCISCO, 2015).

No mesmo ano, a Organizagdo das Nagdes Unidas (ONU) langcou a Agenda
2030, iniciativa que reuniu liderangas globais para a definicdo de metas voltadas ao
desenvolvimento humano sustentavel para os anos subsequentes (ONU BRASIL,
2015). A Agenda estabeleceu os 17 Objetivos de Desenvolvimento Sustentavel (ODS)
e 169 metas a serem alcancadas até 2030. Com a adesao voluntaria dos paises, essa
iniciativa tem como propésito erradicar a pobreza e a fome em todas as suas formas,
combater desigualdades dentro e entre as nagdes, promover sociedades pacificas,
justas e inclusivas, proteger os direitos humanos, fomentar a igualdade de género e
assegurar a preservagao dos recursos naturais e do meio ambiente. A imagem dos
ODS pode ser visualizada na FIGURA 6.



FIGURA 6 — OS 17 OBJETIVOS DO DESENVOLVIMENTO SUSTENTAVEL
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FONTE: ONU BRASIL (2015).

O Brasil aderiu a Agenda 2030 da ONU, juntamente com outros 192 paises, e
se comprometeu a implementa-la, utilizando-a como referéncia para as politicas
publicas nas dimensdes econdmica, social e ambiental (ONU BRASIL, 2015). Desde
entdo, o pais tem trabalhado a partir dos diversos niveis de atuagao profissional para
direcionar o avango nacional rumo as metas estabelecidas.

A apicultura e a meliponicultura, que envolvem a criagao de abelhas com e sem
ferrdo, respectivamente, estdo diretamente ligadas aos ODS 1 (Erradicagdo da
Pobreza) e ODS 8 (Trabalho Decente e Crescimento Econémico). Essas atividades
geram renda para pequenos produtores, comunidades rurais e povos tradicionais,
proporcionando oportunidades de trabalho sustentavel (BARBIERI; FRANCOY,
2020). No Brasil, iniciativas como o Programa Nacional de Fortalecimento da
Agricultura Familiar (PRONAF) fomentam a inclusdo social e o financiamento da
apicultura e meliponicultura como alternativas viaveis para o desenvolvimento
econdmico em regides carentes (PNUD BRASIL, 2020).

E importante destacar que as abelhas desempenham um papel crucial na
sustentabilidade ambiental e na seguranga alimentar por meio da polinizagdo das
culturas agricolas. Estima-se que cerca de 90% das culturas alimentares globais
dependam, pelo menos em parte, da polinizagao realizada por insetos, sendo as
abelhas os principais agentes (ONU BRASIL, 2021). A polinizagao eficiente aumenta
a produtividade agricola e a qualidade dos alimentos, contribuindo diretamente para o



ODS 2 (Fome Zero e Agricultura Sustentavel). No Brasil, politicas publicas como o
Plano Nacional de Agroecologia e Produgdo Orgéanica (PLANAPO) incentivam
praticas agricolas sustentaveis que valorizam a manutengédo da biodiversidade e o
uso responsavel dos polinizadores (ANA, 2024).

Além disso, a meliponicultura tem recebido atencéo regulatéria no Brasil, com
normas como Resolugdo n° 496 do Ministério do Meio Ambiente (MMA), que
estabelece critérios para o0 uso e o manejo sustentaveis das abelhas sem ferréo
(BRASIL, 2020). Essa regulamentagédo busca garantir a conservagao das espécies
nativas, alinhando-se ao ODS 15 (Vida Terrestre), ao mesmo tempo que promove a
valorizacdo dos produtos da sociobiodiversidade, fortalecendo o mercado de méis,
prépolis e outros derivados.

A igualdade de género na apicultura e meliponicultura também se conecta ao
ODS 5 (lgualdade de Género), uma vez que essas atividades permitem maior
participacao das mulheres no setor agricola. Programas de capacitagao e incentivo
fortalecem a atuacao feminina na producao sustentavel e na gestdo de negdcios
apicolas (TEIXEIRA et al., 2022). Assim, as politicas publicas voltadas para a prote¢ao
dos polinizadores e a promogao da apicultura e meliponicultura tém um impacto
significativo no cumprimento da Agenda 2030, promovendo a seguranga alimentar,

conservacao ambiental e o desenvolvimento econémico.

2.9.2 Propolis: produto natural da sociobiodiversidade

A propolis é considerada um produto natural da sociobiodiversidade, pois sua
producdo esta diretamente associada a diversidade de espécies de abelhas e a
riqueza vegetal dos biomas nacionais. Produzida por diferentes espécies de abelhas
a partir de resinas coletadas de plantas nativas, a prépolis apresenta composicao
quimica variada, refletindo a flora local e conferindo propriedades funcionais Unicas
ao produto (SALATINO; SALATINO; NEGRI, 2021). Dessa forma, seu valor vai além
da saude humana, abrangendo a manutencao dos ecossistemas e o fortalecimento
de cadeias produtivas sustentaveis que envolvem agricultores familiares e
comunidades tradicionais.

O reconhecimento da prépolis como um alimento da sociobiodiversidade esta
relacionado ao seu papel econdmico e cultural para diversas regides do Brasil.

Extrativistas, apicultores e meliponicultores contribuem para a preservagédo da



biodiversidade ao manejar de forma sustentavel os recursos naturais, garantindo a
conservagao das abelhas nativas, a polinizag&do de culturas agricolas e a valorizagao
do conhecimento tradicional. Ademais, a comercializacdo da prépolis em mercados
nacionais e internacionais fortalece a bioeconomia brasileira, promovendo renda para
pequenos produtores e incentivando praticas que respeitam 0 meio ambiente
(BRASIL, 2009).

Além de seu impacto socioecondmico, a propolis brasileira destaca-se por
suas propriedades nutricionais e terapéuticas, sendo amplamente estudada por seus
efeitos antioxidantes, antimicrobianos e anti-inflamatérios (FERREIRA, J. M.; NEGRI,
2018; LAVINAS et al., 2019). Esse reconhecimento cientifico refor¢a sua importancia
como um alimento funcional e de alto valor agregado. Dessa maneira, integrar a
propolis nas politicas publicas de seguranga alimentar e desenvolvimento sustentavel
€ essencial para consolida-la como um recurso estratégico da sociobiodiversidade

brasileira, promovendo tanto a saude da populagdo quanto a preservagao ambiental.

2.9.3 Regulamento nacional de identidade e qualidade

Por conta da diversidade de espécies de abelhas, vegetacgdes, clima e
estacdes do ano, a padronizacao dos requisitos de identidade e qualidade da propolis
apresenta desafios. Paises como Russia, Bulgaria, Argentina, Cuba e Brasil
regulamentam localmente a identidade e qualidade para prépolis bruta e extratos
comerciais de abelhas Melifera, para garantia da seguranga alimentar dos
consumidores (BRASIL, 2023; BRIDI et al., 2015; SALATINO; SALATINO; NEGRI,
2021).

No Brasil, o Ministério da Agricultura e Abastecimento estabeleceu um
regulamento de identidade e qualidade para propolis bruta e extratos de propolis
comerciais de abelhas Apis mellifera (BRASIL, 2001). Entretanto, esse documento
nao levou em consideragdo o padrao de identidade das prépolis de abelhas sem
ferrdo, que elaboram produtos caracteristicos dependendo da espécie. Em
consciéncia disso, um documento recente foi publicado sugerindo que os mesmos
requisitos fisico-quimicos de Melifera podem ser utilizados para regulamentar extratos
de propolis da meliponicultura, desde que os valores padrdes sejam ajustados a cada
espécie e regiao do Brasil (BRASIL, 2023).



Nesse contexto, as familias envolvidas na meliponicultura aguardam um novo
regulamento, podendo ser Federal ou até mesmo Estadual, estabelecendo esses
novos padrdes para garantia da qualidade de seus produtos, a fim de promover as

caracteristicas de possiveis alegagoes e a seguranga dos consumidores.



3 EXTRATOS COMERCIAIS DE PROPOLIS DE APIS MELLIFERA,
SCAPTOTRIGONA BIPUNCTATA E MELIPONA QUADRIFASCIATA: CONTROLE
DE QUALIDADE, POTENCIAL ANTIOXIDANTE E ANTIGLICEMICO

3.1 INTRODUGAO

As abelhas Apis mellifera sdao mundialmente reconhecidas pela facil
adaptacao, capacidade de polinizagdo de culturas e producdao de mel e prépolis
(WENSELEERS et al., 2020). Contudo, as abelhas sem ferrdo, membros da tribo
Meliponini, compreendem mais de 60 géneros diferentes, abrigando mais de 600
espécies, incluindo Scaptotrigona bipunctata (Tubuna) e Melipona quadrifasciata
(Mandacaia). Apesar das propriedades medicinais, os produtos tém sido relativamente
pouco explorados devido ao recente surgimento da meliponicultura como atividade
comercial (VENTURIERI et al.,, 2012). Devido ao ferrao atrofiado, estatura fisica
diminuta e caracteristicas unicas da colbnia, certas abelhas sem ferrdo apresentam
menor produtividade de propolis do que as abelhas Apis mellifera. Eles protegem as
colmeias utilizando uma mistura de propolis e argila, denominada geoprépolis, como
visto no caso da espécie Mandagaia (GABRIEL et al., 2022; REGNIER; SALATINO;
SALATINO, 2023).

A propolis, criada pelas abelhas a partir da coleta de resinas vegetais, € uma
defesa contra invasores microbioldgicos e insetos. E uma rica fonte de compostos
bioativos com propriedades antioxidantes e antimicrobianas (DAMODARAN, 2021;
HALLAJZADEH et al., 2021; SALATINO; SALATINO; NEGRI, 2021). A diversidade de
especies de abelhas, vegetacao, clima e estagdes contribuem para variagbes nas
caracteristicas da prépolis (POPOVA; TRUSHEVA; BANKOVA, 2021). A extragao dos
compostos bioativos da propolis depende da técnica e do solvente utilizado
(ESCRICHE; JUAN-BORRAS, 2018). Essas variagbes implicam que os padrées de
identidade e qualidade e o potencial biolégico dos extratos de prépolis de Apis
mellifera e de abelhas sem ferrdo podem variar de acordo com a espécie de abelha e
regiao.

No Brasil, o Ministério da Agricultura, Pecuaria e Abastecimento (MAPA)
estabeleceu padrdes de identidade e qualidade para extratos de prépolis por meio do
Decreto n® 03, de 19 de janeiro de 2001. Porém, a falta de padronizagdao nos métodos

de extracao pelos fabricantes industriais e procedimentos insuficientes de controle de



qualidade insuficientes podem influenciar a quantidade de constituintes e atividade
biolégica (CONTIERI et al., 2022).

O controle de qualidade de produtos como a prépolis é essencial para garantir
que contenham os compostos ativos desejados em concentragdes adequadas,
identificar e limitar substancias indesejadas, verificar a autenticidade do produto,
garantir conformidade com padrboes legais e regulamentacdes relacionadas a
seguranga alimentar e farmacéutica, e aumentar a confianga do consumidor e
impulsionar as vendas (BRASIL, 2001). Considerando isso, este estudo tem como
objetivo avaliar os padrdes de identidade e qualidade, a composic¢ao fendlica (LC-ESI-
MS/MS), atividade antioxidante e antiglicémica de extratos comerciais de prépolis de

abelhas Apis mellifera, Scaptotrigona bipunctata e Melipona quadrifasciata.

3.2 MATERIAL E METODOS

3.2.1 Amostras

Foram obtidas onze amostras de extratos comerciais de propolis (ECP),
registrados no Servigo de Inspecao Federal (S.1.F), em farmacias e lojas de produtos
naturais de Curitiba, Parana, Brasil. As amostras tinham percentuais de extragao
inferiores a 15% e utilizavam agua ou alcool como solventes, e precos abaixo de 15
ddlares. Estas incluiram 4 amostras de abelhas Apis mellifera e 7 de abelha sem
ferrdo, incluindo 3 de Tubuna (Scaptotrigona bipunctata) e 4 de Mandacaia (Melipona
quadrifasciata). As especificacbes de cada ECP (sem replicagbes bioldgicas) estao
descritas na TABELA 1.

TABELA 1 - ESPECIFICACOES DO ROTULO (PORCENTAGEM DE EXTRAGCAO (%), LOCAL DE
PRODUCAO, VOLUME DA EMBALAGEM E PRECO) DAS 11 AMOSTRAS DE ECP

Porcentagem Local de Volume da

Cadigo Solventes de extracao producgédo (Cidade embalagem IZroelg? (e$r;1
(%) e estado) (mL)
Extrato de prépolis marrom de Apis mellifera
AB1 Alcool neutro de 11 Curitiba - PR 30 2,66
cereais
pB2  Aguaealcool 11 Curitiba - PR 30 2,50

etilico




Extrato de propolis verde de Apis mellifera

AG3 Aleool neutro de 11 Itapecerica - MG 20 3,86
cereais
Extrato de prépolis marrom e verde de Apis mellifera
ABG4 Alcool neutro de 12 Uni&o da Vitdria - 30 477
cereais e agua PR

Extrato de prépolis de abelha Tubuna (Scaptotrigona bipunctata)

T Alcool neutro de 11 Mandirituba - PR 30 13,59
cereals e agua

T2 Alcool neutro de 11 Mandirituba - PR 30 13,59
cereals e agua

T Alcool neutro de 11 Bento Gongalves

cereais -RS 20 11,10

Extrato de propolis de abelha Mandacaia (Melipona quadrifasciata)

M1 Alcool neutro de 15 Mandirituba - PR 30 13,59
cereals e agua

M2 Alcool _neut’ro de 11 Mandirituba - PR 30 3,59
cereais e agua

M3 Alcool neutro de 11 Bento Gongalves 20

cereais -RS 1,10

M4 Alcool peutrg) de 15 Curitiba - PR 30 7,71
cerais 89%

FONTE: A autora (2024).
LEGENDA: ECP: Extrato comercial de propolis.

A localizagao geografica da origem de cada amostra pode ser visualizada na
FIGURA 7.



FIGURA 7 — LOCALIZACAO GEOGRAFICA DA ORIGEM DE CADA AMOSTRA
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FONTE: A autora (2024).

LEGENDA: A) Itapecerica — MG; B) Curitiba — PR; C) Mandirituba — PR; D) Uni&o da Vitéria — PR; E)
Bento Gongalves — RS. AB1, AB2: Extrato de prépolis marrom de Apis mellifera; AG3: Extrato de
prépolis verde de Apis mellifera; ABG4: Extrato de prépolis marrom e verde de Apis mellifera; T1, T2 e
T3: Extrato de prépolis de abelha Scaptotrigona bipunctata (tubuna); M1, M2, M3 e M4: Extrato de
prépolis de abelha Melipona quadrifasciata (mandagaia).

3.2.2 Determinagao do extrato seco, cinzas, solidos soluveis, teor de cera e peso da

gota

O extrato seco e o teor de cinzas foram determinados em triplicata (CUNNIFF,
1995). Os resultados foram expressos em % (g/100mL e g/100g). Os sdlidos soluveis
foram determinados a 20°C utilizando um refratdmetro Abbé, e os resultados foram
expressos em °Brix (LUTZ, 2008). O teor de cera seguiu a metodologia de Funari e
Ferro (2006), e os resultados foram expressos em % (g/100g de extrato seco).

O peso da gota de cada amostra foi determinado como o peso médio das
gotas de cada extrato (n = 14 gotas). Os extratos e o formato do conta-gotas de cada

embalagem podem ser visualizados na FIGURA 8.
FIGURA 8 - AMOSTRAS DOS EXTRATOS DE PROPOLIS
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FONTE: A autora (2024).

LEGENDA: a) Amostras de extratos comerciais de propolis. AB1 e AB2 (marrom), AG3 (verde) e
ABG4 (marrom e verde) de Apis mellifera e T1, T2 e T3 (Tubuna - Scaptotrigona bipunctata) e M1,
M2, M3 e M4 (Mandagaia - Melipona quadrifasciata) de abelha sem ferréo. b) O formato do conta-

gotas da embalagem de cada amostra.



3.2.3 Determinagdo do teor de compostos fendlicos (TPC), teor de compostos

flavonoides (TFC) e atividade antioxidante

O TPC, TFC e a atividade antioxidante, pela redugcdo do radical DPPH e
eliminagao do radical ABTS, foram avaliados em ensaios de microplacas com oito
repeticdes de acordo com Avila et al. (2019; 2023). Para o TPC, os resultados foram
expressos em mg de equivalentes de acido galico (GAE)/100 mg de extrato seco, e o
TFC foi expresso em mg de equivalentes de quercetina (QE)/100 mg de extrato seco.
O reagente DPPH foi previamente diluido em metanol (0,240 mmol/L), e o ABTS e
amostras em etanol. As leituras da atividade antioxidante foram realizadas em leitor
de microplacas nas absorbancias de 540 nm para DPPH e 690 nm para ABTS. Os
resultados foram expressos em mMol de equivalentes de Trolox (TE)/100 mg de

extrato seco.

3.2.4 Determinacgéao da atividade de oxidagao e presenca de acetato de chumbo 10%

A atividade de oxidacao foi determinada seguindo Brasil (2020) para 1 mL de
extrato de proépolis. O tempo decorrido até o desaparecimento da cor rosa foi
cronometrado e registrado. Para identificar a presenga de 10% de acetato de chumbo
foi aplicada a metodologia em triplicata, conforme Brasil (2020). O aparecimento de

sedimentos amarelos homogéneos no fundo dos tubos foi considerado positivo.

3.2.5 Determinagao dos espectros UV-Vis (ultravioleta-visivel)

Foi realizada a determinagao dos espectros UV-Vis dos extratos, abrangendo
a faixa de comprimento de onda de 200 a 400 nm. Os ECP foram diluidos 125 vezes
em etanol em duplicata. Posteriormente, foram testadas diluicées para garantir que o
pico maximo de absorcao estivesse entre 0,2 e 1. Os dados de absorgao coletados
foram posteriormente analisados quanto a picos de absorgao especificos, indicando a
presenca de flavondides nos extratos de prépolis de acordo com padroes espectrais
(CONTIERI et al., 2022).



3.2.6 Determinacgao do perfil fendlico dos extratos

Para preparar a amostra, 20 pyL do extrato foram combinados com 1980 pL de
uma solugdo metanol-agua (proporgédo 1:1). A mistura foi agitada em vortice e
colocada sobre uma mesa vibratéria. Em seguida, foi realizado o particionamento
utilizando 1 mL de diclorometano. Apds agitacdo mecanica, os tubos foram colocados
no freezer por 30 minutos e posteriormente centrifugados. O sobrenadante foi utilizado
para inje¢cao no sistema liquid chromatography (LC) conforme relatado anteriormente
por Seraglio et al. (2016) com as modificagdes feitas por Hoff et al. (2022).

As medig¢des foram realizadas usando espectrometria de massa em tandem
de ionizagao por eletrospray por cromatografia liquida (LC-ESI-MS/MS) com um
sistema cromatografico Agilent série 1290 acoplado a um espectrémetro de massa
com armadilha de ions linear quadrupolo hibrido QTRAP 5500, proveniente da Secéao
Laboratorial Avangada - SLAV Sao José/SC. O sistema foi equipado com uma fonte
de ionizagao por eletrospray (ESI). A separacao cromatografica foi conseguida
utilizando uma coluna VENUSIL C18 (100 mm x 2,1 mm; didmetro de particula de 3
pgm). A taxa de fluxo foi ajustada em 300 pL/min e 5 pL de solugdes padrao e amostra
foram injetados.

A fase movel consistia no solvente A (agua com 0,1% de acido féormico) e no
solvente B (acetonitrila com 0,1% de acido férmico). Um programa de gradiente foi
usado como segue: 98% A (v/v) de 0 a 4,0 min, 98 — 80% A (v/v) de 4,0 a 7,0 min, 80
—10% A (v/v) de 7,0 a 14,0 min, 10% A (v/v) de 14,0 a 15,0 min e 10 — 98% A (v/v) de
15,0 a 17,0 min. O tempo total de execucao foi de 17 minutos, com tempo de equilibrio
da coluna de 4 minutos a 40 °C.

A analise de espectrometria de massa foi realizada no modo de
monitoramento de reacdo multipla (MRM) com parametros especificos, incluindo
voltagem de lon Spray (I1S) de 5500 V, gas de cortina a 25 psi, gas nebulizador (GS1)
e gas auxiliar (GS2) a 55 psi, e temperatura da fonte a 40 °C. Nitrogénio foi utilizado
como gas nebulizador e gas de colisdo. O potencial de entrada foi ajustado para 10 V
para analitos monitorados no modo positivo e 10 V para aqueles no modo negativo. O
tempo de residéncia foi mantido em 20 ms para ambas as polaridades. A quantificagao
foi realizada usando a transicdo m/z mais intensa, enquanto a segunda transigdo m/z
mais intensa foi usada para confirmagao. O software Analyst 1.6.2 foi utilizado para

quantificacdo, aquisicdo de dados e processamento. A quantificacdo de cada



composto foi realizada em triplicata através de calibragdo externa, garantindo que o
desempenho do método estivesse em conformidade com os parametros de validagao

previamente relatados na literatura.

3.2.7 Determinacgéao da atividade antiglicémica

A atividade antiglicémica por inibicdo da enzima a-amilase (método iodo-
amido) foi realizada seguindo o protocolo de Quan et al. (2019) com modificagdes. Em
uma microplaca de 96 pocos, 20 uL de 0,5 mL de ECP previamente secos em estufa
e dissolvidos em 3,5 mL de dimetilsulféxido (em triplicata) foram pré-incubados com
20 pL de solugao de a-amilase a 37°C por 10 minutos. Em seguida, foram adicionados
30 pL da solugdo de amido. Apds seis minutos de incubacdo a 37°C, foram
adicionados 20 L de acido cloridrico (1 M) e 120 uL de solugdo aquosa de iodo 0,25

mM. A interagcdo do iodo com o amido nao digerido da a-amilase foi medida a 570 nm.

3.2.8 Analise estatistica

Os dados foram submetidos a verificagao de normalidade (teste de Shapiro-
Wilk) e homogeneidade de variancias (teste de Levene) para todas as variaveis, e 0s
resultados foram apresentados como média * desvio padrdo. Para possiveis
diferencas significativas (p < 0,05) entre as amostras de ECP, foi utilizado um teste de
analise de variancia (ANOVA) de uma via. Quando ndo homogéneos (p < 0,05) para
algumas variaveis, foi utilizado o teste de Kruskal-Wallis. Para comparagbes de
médias (p < 0,05), o teste de Duncan foi realizado usando o software SASM-Agri
versao 8.2. A correlagao de Pearson foi utilizada para avaliar o grau de associacao

entre variaveis em pares.

3.3 RESULTADOS E DISCUSSAO

3.3.1 Extrato seco, cinzas, solidos soluveis e teor de cera

Os resultados revelaram que 82% das amostras seguiram o limite

estabelecido (FIGURA 9a), que recomenda um minimo de 11% de extrato seco

(g/100mL) (BRASIL, 2001). Como parametro de qualidade fisico-quimica para os



extratos comerciais de propolis (ECP), o teor de extrato seco esta associado a
concentracéo de propolis sélida em relagdo aos solventes utilizados, como alcool de
cereais ou agua. Os valores de teor de extrato seco implicam que em 18% das
amostras, uma quantidade inadequada de propolis bruta foi utilizada para produzir o

extrato.

FIGURA 9 — EXTRATO SECO, CINZAS, SOLIDOS SOLUVEIS, TEOR DE CERA E PESO DA GOTA
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FONTE: A autora (2024).

LEGENDA: a) Porcentagem de extrato seco, b) Porcentagem de cinzas, c) Porcentagem de solidos
soluveis, d) Porcentagem de cera, e) peso da gota. AB1 e AB2 (marrom), AG3 (verde) e ABG4
(marrom e verde) de Apis mellifera e T1, T2 e T3 (Tubuna - Scaptotrigona bipunctata) e M1, M2, M3 e
M4 (Mandacaia - Melipona quadrifasciata) de abelha sem ferrao. *Os dados séo valores médios +
desvio padrao (DP), n = 3. Valores médios indicados por diferentes letras minusculas indicam
diferencas significativas (p < 0,05) entre as amostras.

O teor de cinzas tem sido associado a compostos minerais (FERREIRA, B. L.

et al., 2019). O teor maximo de cinzas recomendado de 5% destina-se explicitamente



a propolis bruta (BRASIL, 2001). No entanto, os ECP exibiram valores dentro da faixa
aceitavel (FIGURA 9b). Notavelmente, o extrato de propolis verde de Apis mellifera
(AG3) apresentou um valor significativamente maior (0,26%) do que as outras
amostras. Esse resultado pode ser atribuido a vegetagao predominantemente rica em
alecrim-do-campo (Baccharis dracunculifolia) visitada por Apis mellifera durante a
coleta de resinas bioativas e a producao de prépolis verde em Itapecerica — MG (DE
LIMA et al., 2019).

Os solidos soluveis (°Brix) variaram de 21,5% a 34,3% (FIGURA 9c), abaixo
do limite de 35% para a propolis bruta (BRASIL, 2001). Apenas dois extratos de
propolis de abelhas sem ferrao atenderam ao valor de referéncia, T2 com 37% e M2
com 39%. Apesar de serem de espécies diferentes de abelhas sem ferrdo, os
resultados podem ser atribuidos a uma possivel semelhanga na composi¢cao dos
extratos devido a mesma fonte de coleta de resina bioativa em Mandirituba — PR
(ADASKEVICIUTE et al., 2019).

O teor de cera, naturalmente integrado ao processo de fabricagcdo de propolis
pelas abelhas, constituiu menos de 1% do extrato seco em todas as amostras
(BRASIL, 2001). Um teor mais baixo de cera pode significar uma maior concentragéo
de resinas, compostos fendlicos e minerais, todos associados a propriedades
biolégicas como atividade antioxidante e antiglicemica (ADASKEVICIUTE et al., 2019;
FUNARI; FERRO, 2006; KITAMURA, 2019). A amostra AB2 apresentou o teor de cera
mais baixo entre as amostras, com 0,16% do extrato seco (FIGURA 9d).

A observacdo de que a embalagem da amostra M3 dispensou um peso de
gota maior pode ser atribuida ao formato exclusivo do conta-gotas, conforme ilustrado
na FIGURA 7b. Em contraste, apenas ABG4 e T3 exibiram diferencas estatisticamente
significativas ao examinar as outras amostras, liberando gotas com peso entre M3 e
o restante (FIGURA 9e). Esse achado destaca a importancia de considerar essas
variagdes entre o peso da gota de cada embalagem. Portanto, os profissionais de
saude devem abster-se de determinar a dosagem de ECP baseando-se
exclusivamente no numero de gotas. Os diversos pesos de gota associados a
diferentes designs de embalagens enfatizam a necessidade de uma abordagem mais

precisa e padronizada para recomendacgdes de dosagem.



3.3.2 Teor de compostos fendlicos (TPC), teor de compostos flavondides (TFC) e

atividade antioxidante

As amostras superaram o limite minimo de 0,25% (indicado pela linha
vermelha na FIGURA 10a) estabelecido para o TPC (Teor de Fendlicos Totais),
variando de 1,48 a 11,37 mg/100mg. Além disso, os ECP foram superiores ao minimo
exigido de 0,50% (indicado pela linha azul na FIGURA 10a) para o TFC estabelecido
por legislacdo. As amostras de extrato de prépolis de abelhas Apis mellifera (AB2,
AG3 e ABG4) e Mandacaia M3 e M4 apresentaram os niveis mais altos de TPC e
TFC. A prevaléncia de alecrim-do-campo (Baccharis dracunculifolia) em MG, ao
contrario de sua escassez em estados mais ao sul, como Parana (PR) e Rio Grande
do Sul (RS), sugere que a produgao de propolis nessas regides do sul pode depender
de fontes botanicas alternativas. A abundancia de outras vegetacdes nessas areas,
incluindo a Mata Atlantica, Araucaria (Araucaria angustifolia), Pinus (Pinus elliottii e
Pinus taeda) e Eucalipto, provavelmente contribui para a resina utilizada pelas abelhas
para a produgao de prépolis na regiao sul do Brasil (GABRIEL et al., 2022; SALATINO;
SALATINO; NEGRI, 2021).

FIGURA 10 - TEOR DE COMPOSTOS FENOLICOS (TPC), TEOR DE COMPOSTOS
FLAVONOIDES (TFC) E ATIVIDADE ANTIOXIDANTE POR DPPH E ABTS
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FONTE: A autora (2024).

LEGENDA: a) Porcentagem de conteudo fendlico total (TPC) e conteudo total de
flavonoides (TFC), e b) Porcentagem de atividade antioxidante por ensaio DPPH e ABTS. A proépolis
de Apis mellifera compreende AB1 e AB2 (marrom), AG3 (verde) e ABG4 (marrom e verde) e a
prépolis de mel de abelha sem ferrdo compreende T1, T2 e T3 (Tubuna -Scaptotrigona bipunctata) e
M1, M2, M3 e M4 (Abelhas Mandagaia- Melipona quadrifasciata). *Os dados sado valores médios *
desvio padréo (DP), n = 3. Valores médios indicados por diferentes letras minusculas indicam
diferencgas significativas (p < 0,05) entre as amostras.



O teor de TPC e TFC sugere que a vegetagao visitada pelas abelhas
Mandagaia em Mandirituba, PR (M1 e M2), e as duas amostras de Tubuna de
Mandirituba, PR (T1 e T2), podem oferecer compostos bioativos diferentes daqueles
visitados em Curitiba, PR, e Bento Gongalves, RS (M3 e M4, T3). Essa variagao pode
ser atribuida a uma gama de biomas e maior diversidade de plantas presentes em PR
e RS, devido as diversas fontes botanicas disponiveis nessas regides. Cada bioma
pode ter espécies vegetais unicas com composi¢des quimicas distintas. Além disso,
o clima, as condicdes do solo e outros fatores ambientais influenciam os tipos de
plantas que prosperam em uma regiao especifica, contribuindo para as diferencas nas
amostras de propolis (FERREIRA et al., 2019).

Sao necessarios estudos adicionais e analises abrangentes para elucidar as
origens botanicas especificas e os perfis quimicos unicos das amostras de prépolis
dessas diferentes regides geograficas, porque as caracteristicas etnobotanicas da
propolis podem variar amplamente, e um estudo abrangente envolveria colaboragao
com comunidades locais, apicultores e especialistas em etnobotéanica para obter
informacdes precisas e culturalmente sensiveis.

Utilizando o coeficiente de correlacdo de Pearson, observamos uma
correlagdo positiva entre o TPC (Teor de Fendlicos Totais) e o TFC (Teor de
Flavonoides Totais) (r=0.71), assim como com o0s ensaios antioxidantes ABTS
(r=0.84) e DPPH (r=0.92), e com o teor de cinzas (r=0.70).

Correlagdes significativas também foram encontradas entre os ensaios
antioxidantes (r=0.70), DPPH e teor de cinzas (r=0.81) e compostos fendlicos
individuais por LC (apigenina, catequina, galato de epigalocatequina, galangina,
kaempferol, quercetina-3-O-glucuronideo, quercetina-3-O-ramnopiranésido,
cumarina, acido p-cumarico) e cinzas (r>0.7). Portanto, assim como o TPC e o TFC,
a atividade antioxidante foi significativamente maior para os extratos de Apis mellifera
e Mandacgaia M3 e M4 (FIGURA 9b). No entanto, em alguns casos, o conteudo de
flavonoides apresentou valores mais altos do que os fendlicos totais.

O custo ndo mostrou correlagdo com o teor de cinzas e sélidos soluveis, mas
apresentou correlagao positiva com o teor de cera (r = 0,60; p = 0,049) e correlagao
negativa com TPC (r = -0,76; p = 0,007), TFC (r = -0,70; p = 0,017), DPPH (r = -0,68;
p = 0,020) e ABTS (r = -0,81; p = 0,003). A correlagéo sugere que o prego nao esta
relacionado ao potencial bioldgico, mas pode refletir os custos associados a escala de

produgcédo da matéria-prima, embalagem e marca (CONTIERI et al., 2022).



3.3.3 Atividade de oxidagao, presenga de acetato de chumbo 10% e peso da gota

As amostras estavam em conformidade com os padrdes legais (TABELA 3),
que limitam o indice de oxidagdo a um maximo de 22 segundos (BRASIL, 2001),
indicando boas condigdes de armazenamento, estabilidade e resisténcia da prépolis
a oxidacéo, conforme verificado em todas as amostras analisadas (BARRETO et al.,
2020).

TABELA 3 - RESULTADOS DAS ANALISES DE DETERMINAGAO DO iNDICE DE OXIDAGAO
(SEGUNDOS) E ACETATO DE CHUMBO (10%)

cod Atividade de | A otato de chumbo 10%
odigo | oxidagao (presenca/auséncia)

(segundos) P ¢

AB1 2,00 Presenca

AB2 4,00 Presenca

AG3 3,00 Presenca

ABG4 2,00 Presenca

T1 16,00 Auséncia

T2 20,00 Auséncia

T3 17,00 Auséncia

M1 18,00 Auséncia

M2 13,00 Auséncia

M3 2,00 Auséncia

M4 20,00 Auséncia

FONTE: A autora (2024).

Apenas as amostras de Apis mellifera apresentaram resultados positivos para
a presenca de 10% de acetato de chumbo, com a formacéao de precipitados amarelos,
sugerindo a presencga de grupos flavonoides caracteristicos essenciais para garantir
a qualidade bioativa do extrato (BRASIL, 2001). No entanto, como observado, os
extratos de propolis de abelhas sem ferrdo podem conter grupos flavonoides
diferentes de Apis mellifera ou em quantidades inferiores que essa metodologia nao é
capaz de detectar (SILVA et al., 2016; ZULHENDRI et al., 2022).

3.3.4 Espectros UV-Vis
Diferentes padrées de absorcdo de compostos flavonoides também foram

observados nos espectros de UV-Vis. No entanto, todos os extratos foram observados

seguindo a regulamentagao (BRASIL, 2001), pois exibiram picos caracteristicos das



principais classes de flavonoides entre 200 e 400 nm na determinagéo dos espectros
de UV-Vis (FIGURA 11).

FIGURA 11 — ESPECTROS UV-VIS
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FONTE: A autora (2024).

LEGENDA: Espectros UV-Vis de extratos comerciais de prépolis (ECP). Prépolis de Apis mellifera:
AB1 e AB2 (marrom) diluidos 62.000x, AG3 (verde) e ABG4 (marrom e verde) diluidos 16.000x.
Propolis de mel de abelha sem ferrao: abelhas T1, T2 e T3 (Tubuna — Scaptotrigona bipunctata) e
M1, M2, M3 e M4 (Mandagaia-Melipona quadrifasciata) diluidas 16.000x.

3.3.5 Perfil fendlico dos extratos

Um total de trinta e trés compostos fendlicos foram identificados e
quantificados através das onze amostras comerciais de propolis avaliadas (TABELA
4). Entre esses, os compostos fendlicos mais abundantes incluiam a quercetina,
quercetina 3-O-glucuronideo, cumarina, &acido benzoico, &cido p-cumarico,
quercetina-3-O-ramnopirandsido,  quercetina-3-O-glucuronideo,  quercetina-3-O-

ramnopiranosido, kaempferol e isoquercetrina.
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Utilizando o coeficiente de correlacdo de Pearson, observou-se uma
correlagao positiva entre TPC e TFC (r = 0,71; p = 0,013), bem como com 0s ensaios
antioxidantes ABTS (r = 0,84; p = 0,001) e DPPH (r = 0,92; p < 0,001), além do teor
de cinzas (r = 0,70; p = 0,017).

Correlagdes significativas também foram encontradas entre os ensaios
antioxidantes (r = 0,70; p = 0,015), DPPH e teor de cinzas (r = 0,71; p = 0,013), e
compostos fendlicos individuais por LC (apigenina r = 0,75; p = 0,007, catequina r =
0,68; p = 0,028, epigalocatequina galato r = 0,65; p = 0,032, galanginar = 0,74; p =
0,008, kaempferol r = 0,76; p = 0,007, quercetina-3-O-glucuronideo r = 0,66; p = 0,028,
quercetina-3-O-ramnopiranosideo r = 0,72; p = 0,013, cumarina r = 0,83; p = 0,001,
acido p-cumarico r = 0,83; p = 0,001 e cinzas r=0,71; p = 0,013). Assim, como o TPC
e o TFC, a atividade antioxidante foi significativamente maior para os extratos de Apis
mellifera e para Mandagaia M3 e M4. No entanto, em alguns casos, o teor de
flavonoides apresentou valores superiores aos fendlicos totais.

A analise de LC-ESI-MS/MS também revelou a presenca de flavonoides,
como apigenina, catequina, epicatequina, galato de epigalocatequina, galangina,
kaempferol, quercetina 3-O-glucuronideo e quercetina-3-O-ramnopirandsido, em
todas as amostras. Apenas amostras da espécie Apis mellifera exibiram a presenca
de crisina e pinocembrina. Além disso, a metodologia usando cloreto de aluminio para
quantificacédo de flavonoides demonstrou uma correlagéo fraca (<0,5) com esses
compostos flavonoides individuais determinados por LC. O método de Folin usado
para quantificar compostos fendlicos totais pode abranger um espectro mais amplo de
compostos fendlicos, incluindo fendlicos nao flavonoides (PEKAL; PYRZYNSKA,
2014).

Em todas as amostras de prépolis, também foram determinados os compostos
acido benzdico, acido p-aminobenzadico, acido p-cumarico, acido sinapico, aldeido
coniferilico, cumarina, sinapaldeido e siringaldeido. Foi observada uma forte
correlagao positiva (r > 0,7) entre TPC e TFC com apigenina (r = 0,85; p = 0,001; r =
0,80; p = 0,003), epicatequina (r = 0,80; p = 0,004; r = 0,82; p = 0,007), galangina (r =
0,84; p = 0,001; r = 0,80; p = 0,004), kaempferol (r = 0,84; p = 0,001; r = 0,81; p =
0,002), quercetina-3-O-ramnopiranosideo (r = 0,81; p = 0,002; r = 0,80; p = 0,006),
cumarina (r = 0,86; p = 0,001; r = 0,87; p < 0,001), acido p-cumarico (r = 0,83; p =
0,001; r = 0,86; p = 0,001), e uma correlagdo moderada com epigalocatequina galato
(r=20,73; p=0,010; r = 0,70; p = 0,020), catequina (r = 0,60; p = 0,049; r = 0,69; p =



0,020), quercetina-3-O-glucuronideo (r = 0,75; p = 0,008; r = 0,74; p = 0,008) e acido
sinapico (r=0,63; p=0,037;r=0,72; p = 0,012), respectivamente. Foi observada uma
forte correlagéo positiva entre ABTS e epicatequina (r = 0,70; p = 0,016). Hesperidina,
4-metilumbeliferona, miricetina, naringina e acido salicilico ndo foram detectados

(<LOQ) em nenhuma das amostras analisadas (FIGURA 12).

FIGURA 12 — FORMULA QUIMICA DOS COMPOSTOS
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FONTE: A autora (2024).

Amostras com maior teor de extrato seco também apresentaram niveis mais
elevados de solidos soluveis e cera, exibindo uma forte correlagao positiva entre essas
variaveis (r = 0,98; p < 0,001) e (r = 0,87; p = 0,001), respectivamente. Observou-se
uma correlagdo negativa entre extrato seco e sélidos soluveis com ABTS (r =-0,70; p
= 0,018 e r = -0,61; p = 0,045), respectivamente. Catequina e teor de cinzas
apresentaram correlagao positiva com r = 0,66; p = 0,027. Nesse caso, os extratos de
prépolis com maior atividade antioxidante no ensaio ABTS apresentaram os menores
valores de extrato seco.

A quantidade de compostos fendlicos ingerida a partir do consumo de extrato
de prépolis pode variar significativamente dependendo da espécie de abelha e da
concentracao do extrato. Considerando que uma gota de extrato de prépolis comercial
pesa entre 0,02 g e 0,04 g e apresenta uma concentracdo de compostos fendlicos
variando de 113 a 3363 mg/L, estima-se que a ingestdo de 5 gotas diarias

(aproximadamente 0,15 g) do extrato de prépolis de Apis mellifera possa fornecer de



84 a 504 ug desses compostos. Por outro lado, os extratos de propolis de Tubuna e
Mandacaia apresentam teores de fendlicos relativamente menores, resultando em um

fornecimento estimado de 15 a 100 ug para a mesma dose de 5 gotas diarias.

3.3.6 Atividade antiglicémica

Os CPE AG3, ABG4 e M1, em uma concentragdo de 24,65 mg/mL,
demonstraram a capacidade de inibir completamente a atividade da enzima a-amilase
in vitro. Da mesma forma, outras amostras de prépolis demonstraram taxas de inibigao
superiores a 77%, exceto M2, que apresentou capacidade de inibicao ligeiramente
menor, de 60% (FIGURA 13). As amostras AB1, AG3, ABG4, T1, M11 e M4 mostraram
eficiéncia significativa mesmo em diluicdes mais baixas de 18,20 e 13,11 mg/mL, com
taxas de inibicdo superiores a 65%. No entanto, os valores de EC50 necessarios para
inibir a a-amilase variaram, com ABG4 exibindo poténcia para inibir 50% da enzima a
2 mg/mL, AG3 a 3 mg/mL, T1 a 6 mg/mL, M1 a 8 mg/mL, T2 a 12 mg/mL, M3 a 13
mg/mL, AB2 e M4 a 14 mg/mL, AB1 a 17 mg/mL, T3 a 18 mg/mL e M2 a 23 mg/mL.

FIGURA 13 - INIBICAO DA ENZIMA a-AMILASE

mg/mL
=2465 »18,20 =13,11 =1,82 = 0,7 0,1 0,01
100
920
]
w0
S 80
g
A 70
©
E 60
g
@ 50
o
b=
o 40
u©g
o
a 30
£
2 20
. il I s
0
AB2 ABG4 M3

FONTE: A autora (2024).

LEGENDA: Porcentagem de inibicdo da enzima a-amilase pelo CPE em concentragbes variando de
0,01 a 24,65 mg/mL. AB1 e AB2 (marrom), AG3 (verde) e ABG4 (marrom e verde) de Apis mellifera e
T1, T2 e T3 (Tubuna - Scaptotrigona bipunctata) e M1, M2, M3 e M4 (Mandagaia - Melipona
quadrifasciata) de abelha sem ferrao.



A enzima a-amilase é essencial para a digestdo de carboidratos, é
fundamental na absorgéo de glicose pos-prandial. Quando agentes antioxidantes, que
apresentaram correlagdo moderada significativa com o EC50, como epicatequina (r =
-0,63; p = 0,045), kaempferol (r = -0,62; p = 0,039), quercetina-3-O-glucuronideo (r =
-0,64; p = 0,036), cumarina (r = -0,71; p = 0,014) e acido p-cumarico (r = -0,71; p =
0,013), presentes nas amostras de prépolis, a inibem, retardando efetivamente a
absorcao de glicose apds as refeicdes (ALARIBE et al.,, 2021). Esses achados,
provenientes de testes in vitro, destacam o promissor potencial dos CPEs como
agentes antiglicémicos potentes, apresentando efeitos inibitérios que variaram de 60%
até 100% nas maiores concentragdes testadas. Segundo Chun et al. (2022), (-)-
epicatequina reverte intolerancia a glicose em ratos via aumento da secregédo de
insulina.

Compostos bioativos, como os fendlicos, sdo conhecidos por sua atividade
antioxidante, a qual pode regular o estado redox e prevenir danos causados pelo
estresse oxidativo (MAHMUD et al., 2023). Isso & particularmente relevante no
contexto do diabetes, onde a hiperglicemia leva ao aumento da produgéo de espécies
reativas de oxigénio (ROS) e ao estresse oxidativo. As células beta pancreaticas, por
nao possuirem enzimas antioxidantes, sao danificadas pelas ROS e pelo estresse
oxidativo e, por essa razao, a producgao de insulina € comprometida, contribuindo para
a patogénese e progressao do diabetes (SURVAY, 2011; YOUL et al., 2010).

Embora os compostos identificados neste estudo possam nao se correlacionar
diretamente com EC50, os papéis na inibicdo da a-amilase, enzimas gliconeogénicas,
e no aumento da secrecao de insulina e captagao de glicose foram demonstrados de
forma eficaz. A quercetina, o kaempferol e a catequina, como indicado por Egbuna et
al. (2021) e Solayman et al. (2016), estéo associados a inibigdo da enzima a-amilase.

Além disso, outros estudos também verificaram que a catequina, quercetina,
epicatequina, galato de epigalocatequina e miricetina mostraram eficacia na inibi¢ao
do transportador de sédio-glicose-1 (SGLT1), enquanto o galato de epigalocatequina
e 0 acido sinaptico favorecem a inibicdo das enzimas gliconeogénicas, importantes na
producao de glicose, como a a-glucosidase (EGBUNA et al., 2021).

No entanto, € necessaria uma exploragdo adicional para padronizar a
dosagem e a posologia dos extratos, bem como realizar mais estudos que combinem
resultados clinicos com analises de composi¢ao. Pesquisas futuras sobre o potencial

antiglicémico da propolis devem comparar os beneficios de diferentes amostras de



prépolis em ensaios clinicos paralelos, acompanhados por analises quimicas para
identificar quais composi¢cdes estdo associadas aos melhores resultados clinicos.
Além disso, as limitacbes deste estudo incluem o numero restrito e a limitada
diversidade geografica das amostras comerciais de propolis, bem como a

variabilidade nos métodos, tipos de solventes e concentragdes utilizados para a

extracéo da propolis.



3.4 CONCLUSAO

Os resultados destacam a qualidade e seguranga dos extratos comerciais de
prépolis derivados de Apis mellifera ou abelhas sem ferrao. Embora apenas os ECP
de Apis mellifera apresentaram resultados positivos na avaliagdo com acetato de
chumbo a 10%, todas as amostras excederam positivamente os limites minimos
exigidos pela legislacdo quanto ao conteudo total de fendlicos e flavonoides, além de
atenderem aos requisitos de teor de cera e atividade de oxidagdo. O design das
embalagens influenciou o volume das doses, tornando imprescindiveis
recomendagdes de dosagem precisas e padronizadas. Além disso, todos os extratos
comerciais de propolis demonstraram atividades antioxidantes e antiglicémicas, com
niveis de inibicdo da enzima a-amilase variando entre 60% e 100%. Esses resultados
evidenciam os potenciais beneficios a saude dos extratos comerciais de prépolis,
tanto de Apis mellifera quanto de abelhas sem ferrdo, para aplicagdes terapéuticas e

nutricionais futuras.



4 EFETIVIDADE DE EXTRATO DE PROPOLIS NOS PARAMETROS GLICEMICOS
DE DIABETES TIPO 2: UMA REVISAO SISTEMATICA E META ANALISE DE
ENSAIOS CLINICOS

41 INTRODUGCAO

O diabetes mellitus tipo 2 (DMT2) afeta cerca de 537 milhdes de pessoas
globalmente, sendo uma das principais causas de morbidade e mortalidade, o que
representa um desafio significativo para a saude publica em escala mundial (IDF,
2021). Embora o tratamento convencional envolva dieta, exercicio fisico e
medicamentos orais ou injetaveis, muitas pessoas buscam por abordagens
alternativas, como produtos naturais, para controlar os niveis de glicose no sangue.

O interesse por alimentos e produtos naturais com propriedades antioxidantes
e anti-inflamatdrias tem aumentado, visando a prevencgao e tratamento do diabetes
mellitus tipo 2 e suas complicagdes. A propolis, uma substancia resinosa produzida
pelas abelhas a partir de resinas coletadas de diversas plantas, contém compostos
bioativos responsaveis por diversas propriedades bioldgicas, incluindo atividade
antimicrobiana, antioxidante, anti-inflamatéria, imunomodulatéria e anticancerigena
(CAMPOS et al., 2014; CAO; WANG; XIAO, 2017; FERREIRA, B. L. et al., 2019;
LAVINAS et al., 2019; DOS SANTOS, C. M. et al., 2017; DOS SANTOS, T. L. A. et al.,
2017).

O consumo de extratos de propolis tem demonstrado beneficios significativos
no controle glicémico, tanto de forma preventiva quanto terapéutica, ao reduzir a
resisténcia a insulina em modelos animais de DMT2 (WANG et al., 2021; ZAKERKISH
et al., 2019; ZHAO et al., 2016).

Em uma revisao sistematica e meta-analise baseada em seis ensaios clinicos
randomizados com pacientes diabéticos, foi observado que a suplementagdo com
prépolis melhorou os niveis de glicemia em jejum e hemoglobina glicada. No entanto,
nao houve efeito significativo sobre a resisténcia a insulina e os niveis sanguineos de
insulina (KARIMIAN et al., 2019).

De maneira semelhante, (HALLAJZADEH et al., 2021) realizaram uma analise
com 14 estudos que abrangeram diversos publicos além de diabéticos tipo 2. Os
resultados indicaram que a suplementagcéo com proépolis reduziu a glicemia em jejum,

os niveis de insulina e hemoglobina glicada, além de influenciar marcadores



inflamatorios como TNF-a, proteina C reativa e Interleucina-6. Contudo, ndo houve
impacto nos indicadores HOMA-IR, peso corporal, estresse oxidativo e perfil lipidico.

Embora os estudos (HALLAJZADEH et al., 2021; KARIMIAN et al., 2019)
tenham relacionado os extratos de prépolis a reducédo de biomarcadores de diabetes,
foi observado uma diferenga nos resultados, atribuidas a heterogeneidade nas origens
e composicao quimica dos extratos utilizados, considerados como uma intervencao
semelhante e comparavel. A composicdo quimica e o potencial terapéutico da propolis
podem variar de acordo com a espécie da abelha produtora, a vegetagao e o clima do
local de coleta das resinas pelas abelhas e com a estagdo do ano (SALATINO;
SALATINO; NEGRI, 2021).

Sendo assim, com o intuito de contribuir para o avango de estratégias
terapéuticas e preventivas para o diabetes tipo 2, a presente revisdo sistematica tem
como objetivo identificar o extrato de propolis mais efetivo nos parametros glicémicos

de pacientes com essa condigao.

42 MATERIAIS E METODOS

4.2.1 Caracterizagao do estudo

A revisao sistematica foi conduzida com base na pergunta norteadora: “Qual
tipo de extrato de propolis (espécie de abelha, regido geografica e método de
extragdo) que possui o maior efeito antidiabético em individuos com diabetes tipo 27”.
O protocolo da reviséo seguiu as diretrizes estabelecidas pelos itens de relatérios
preferenciais para revisdes sistematicas e meta-analises (PRISMA Statement) e foi
registrado e publicado no Registro Internacional de Revisédo Sistematica Prospectiva
(PROSPERO) sob o numero CRD42023456031 (LIBERATI et al., 2009).

4.2.2 Critérios de elegibilidade

Para responder a pergunta norteadora, foram incluidos estudos do tipo
ensaios clinicos randomizados (ECR) e quase randomizados (ECQR) que avaliaram
o efeito antidiabético do consumo humano de extratos de propolis provenientes de
abelhas Apis mellifera e de abelhas sem ferrdo em individuos com diabetes tipo 2.

Nao foram estabelecidas restricdes quanto ao idioma e a data de publicagao.



A selecdo dos estudos foi guiada pelo acréonimo “PICO”, que abrange os
elementos fundamentais de uma pesquisa clinica: populacdo, intervencao,

comparador e desfechos dos estudos.

4.2.2.1 Populagao

A populagao alvo incluiu individuos adultos, de ambos os sexos, com idades
entre 20 a 85 anos, diagnosticados com diabetes melittus tipo 2, de acordo com os
critérios estabelecidos pela American Diabetes Mellitus Association que atendam a
descri¢cdo do estudo (ASSOCIATION, 2010; STANDARDS, 1997).

4.2.2.2 Intervengao

A intervencdo consistiu no consumo de extrato de propolis em capsulas,
independentemente da espécie de abelha ou regido de coleta. N&o foram
estabelecidas restrigdes quanto a concentragao do extrato, frequéncia de intervencéo,

dose, duragao ou periodo da suplementacéo.

4.2.2.3 Comparadores

Os individuos que consumiram o extrato de prépolis em capsulas foram
comparados com aqueles que nao consumiram ou que receberam placebo,
assegurando que a intervengcdo n&o interferisse nos niveis glicémicos dos

participantes do grupo controle.

4.2.3 Desfechos

4.2.3.1 Desfechos primarios

Os desfechos primarios foram os marcadores de controle glicémico,
como hemoglobina glicada A1C (%), a glicemia em jejum (mg/dl) e a insulina em jejum
(MIU/mI).



4.2.3.2 Desfechos secundarios

Os desfechos secundarios incluiram exames referentes a: 1) controle
glicémico - glicemia 2 horas pos-prandial (mg/dl), HOMA-IR (modelo de avaliacédo da
homeostase da resisténcia a insulina) e HOMA-B (avaliagdo do modelo de
homeostase da funcdo das células B); 2) Perfil lipidico - triglicerideos (mg/dl),
colesterol total (mg/dl), HDL-Colesterol (mg/dl), LDL-Colesterol (mg/dl); 3) Perfil
inflamatario - proteina C-reativa de alta sensibilidade (ng/ml), fator de necrose tumoral
TNFa (pg/ml), interleucina 6 IL-6 (pg/ml); 4) Marcador de estresse oxidativo -

capacidade antioxidante total por FRAP.

4.2.4 Critérios de exclusao

Foram excluidos os estudos in vitro ou realizados em animais, estudos sem
grupo controle, com conflitos de interesse e estudos com mulheres gestantes ou
lactantes. Além disso, foram descartados capitulos de livro e quaisquer trabalhos que

nao contribuissem para a resposta da pergunta norteadora.

4.2.5 Estratégia de busca

Foi realizada a busca nas bases eletrénicas PubMed, SciELO, Scopus, Web
of Science, BVS, Embase, Cochrane, FSTA e Google Schoolar de forma
independente por duas autoras (R. T. K. e M. J. E.) com o objetivo de identificar
estudos publicados e n&o publicados relacionados a pergunta norteadora. O
desenvolvimento das estratégias de busca contou com o auxilio de uma bibliotecaria
e foi adaptado para cada base de dados utilizadas. A estratégia de busca para cada
base de dados foi detalhada no QUADRO 2. Além disso, as referéncias dos estudos
selecionados foram rastreadas para identificar possiveis estudos adicionais
relevantes a pergunta desta pesquisa. Também foram incluidos artigos provenientes
da literatura cinzenta que fossem relevantes para a pergunta norteadora. Em caso de
falta de clareza ou dados insuficientes nos estudos, os autores foram contatados para

fornecer esclarecimentos.



QUADRO 2 — ESTRATEGIAS DE BUSCA

ESTRATEGIA 1 (Embase, PubMed e Cochrane):

((propolis/exp OR 'aagard' OR 'bee cement' OR 'bee glue' OR 'bee resin' OR 'hive dross' OR
'propolis') OR 'bee bread'/exp) AND ('non insulin dependent diabetes mellitus'/exp OR 'NIDDM (non
insulin dependent diabetes mellitus)' OR 'T2DM' OR 'adult onset diabetes' OR 'adult onset diabetes
mellitus’ OR 'diabetes mellitus type 2' OR 'diabetes mellitus type ii' OR 'diabetes mellitus, maturity
onset' OR 'diabetes mellitus, non insulin dependent’ OR 'diabetes mellitus, non-insulin-dependent'
OR 'diabetes mellitus, type 2' OR 'diabetes mellitus, type II' OR 'diabetes type 2' OR 'diabetes type II'
OR 'diabetes, adult onset' OR 'dm 2' OR 'insulin independent diabetes' OR 'insulin independent
diabetes mellitus' OR 'ketosis resistant diabetes mellitus' OR 'maturity onset diabetes' OR 'maturity
onset diabetes mellitus' OR 'maturity onset diabetes of the young' OR 'niddm' OR 'non insulin
dependent diabetes' OR 'non insulin dependent diabetes mellitus' OR 'non-insulin-dependent
diabetes mellitus' OR 'noninsulin dependent diabetes' OR 'noninsulin dependent diabetes mellitus'
OR 'type 2 diabetes' OR 'type 2 diabetes mellitus’' OR 'type Il diabetes’ OR 'type Il diabetes mellitus')
AND (('disorders of carbohydrate metabolism'/exp OR 'biotin responsive multiple carboxylase
deficiency' OR 'carbohydrate metabolism, inborn errors' OR 'combined carboxylase deficiency' OR
'disorders of carbohydrate metabolism' OR 'glucose metabolism disorders’ OR 'holocarboxylase
deficiency' OR 'holocarboxylase synthetase deficiency' OR 'inborn errors of carbohydrate metabolism'
OR 'mckusick 25327' OR 'multiple carboxylase deficiency' OR 'multiple carboxylase deficiency, biotin
responsive') OR hyperglycemia)

Sem /exp:
((prépolis OR 'aagard’ OR 'bee cement' OR 'bee glue' OR 'bee resin' OR 'hive dross' OR 'propolis')
OR 'bee bread') AND ('non insulin dependent diabetes mellitus OR 'NIDDM (non insulin dependent
diabetes mellitus)’ OR "T2DM' OR 'adult onset diabetes' OR 'adult onset diabetes mellitus' OR
'diabetes mellitus type 2' OR 'diabetes mellitus type ii' OR 'diabetes mellitus, maturity onset' OR
'diabetes mellitus, non insulin dependent’ OR 'diabetes mellitus, non-insulin-dependent’ OR 'diabetes
mellitus, type 2' OR 'diabetes mellitus, type II' OR 'diabetes type 2' OR 'diabetes type II' OR 'diabetes,
adult onset' OR 'dm 2' OR 'insulin independent diabetes' OR 'insulin independent diabetes mellitus'
OR 'ketosis resistant diabetes mellitus’ OR 'maturity onset diabetes' OR 'maturity onset diabetes
mellitus' OR 'maturity onset diabetes of the young' OR 'niddm' OR 'non insulin dependent diabetes'
OR 'non insulin dependent diabetes mellitus' OR 'non-insulin-dependent diabetes mellitus' OR
'noninsulin dependent diabetes' OR 'noninsulin dependent diabetes mellitus' OR 'type 2 diabetes' OR
'type 2 diabetes mellitus' OR 'type Il diabetes' OR 'type Il diabetes mellitus') AND (('disorders of
carbohydrate metabolism' OR 'biotin responsive multiple carboxylase deficiency' OR 'carbohydrate
metabolism, inborn errors' OR 'combined carboxylase deficiency’ OR 'disorders of carbohydrate
metabolism' OR 'glucose metabolism disorders' OR 'holocarboxylase deficiency' OR 'holocarboxylase
synthetase deficiency’ OR 'inborn errors of carbohydrate metabolism' OR 'mckusick 25327' OR
'multiple carboxylase deficiency’ OR 'multiple carboxylase deficiency, biotin responsive') OR
hyperglycemia)
ESTRATEGIA 2 (Web of Science, Scielo, BVS, FSTA e Google Académico)
(“propolis” OR “bee glue” OR “bee bread”) AND (“diabetes”OR “diabetic’OR “diabetes mellitus” OR
“diabetes type 2”) AND (“blood glucose” OR “glucose metabolism disorders” OR “hyperglycemia” OR
“insulin resistance”)
ESTRATEGIA 3 (Scopus)
("propolis" OR "bee glue" OR "bee bread") AND ("diabetes" OR "diabetic" OR "diabetes mellitus" OR
"diabetes type 2") AND ("blood glucose" OR "glucose metabolism disorders" OR "hyperglycemia" OR
"insulin resistance") AND (LIMIT-TO (DOCTYPE, "ar"))

FONTE: A autora (2014).

4.2.6 Selecao dos estudos

Os artigos encontrados foram agrupados e importados para o gerenciador de
referéncias Mendeley Reference Manager® (Elsevier, Londres, Reino Unido), onde

duplicatas foram identificadas e removidas.



Inicialmente, foi realizada uma selecdo com base na leitura do titulo dos
artigos. Em seguida, os resumos e palavras-chave foram analisados para selecionar
os artigos elegiveis para leitura na integra. Esse processo foi feito de forma
independente pelas revisoras, de acordo com os critérios de inclusdo e exclusao
predefinidos. Sempre que uma das revisoras considerasse um artigo como
potencialmente adequado, ele era incluido para analise posterior. Os artigos
selecionados foram obtidos na integra, e os dados foram importados e organizados
no Microsoft Excel 2016 ® para analise.

Quaisquer divergéncias entre as revisoras durante o processo de selegcao
foram resolvidas por meio de dialogo.

Os resultados do processo de selegcdo foram apresentados de maneira

detalhada no fluxograma, seguindo as diretrizes de Moher et al. (2009).

4.2.7. Acesso aos textos completos

Os textos completos dos artigos foram obtidos utilizando a ferramenta
Mendeley Reference Manager®, sempre que disponiveis. Para os casos em que o
acesso nao foi possivel via essa ferramenta, foram utilizados outros recursos, como o
Portal de Periédicos da CAPES, acessando pelo proxy da Universidade Federal do

Parana e o Google Scholar.

4.2.8 Extracao dos dados

As informagdes extraidas incluiram: populacdo (sexo e idade dos
participantes), intervencao (espécie da abelha produtora da propolis, local e espécie
vegetal predominante na coleta da propolis, tipo de extrato, dosagem e duracdo da
intervencao), comparador (placebo), desfechos primarios (hemoglobina glicada A1C
(%), glicemia em jejum (mg/dl) e insulina (ulU/ml)) e desfechos secundarios (glicemia
2 horas poés-prandial (mg/dl), HOMA-IR; HOMA-@3; triglicerideos (mg/dl); colesterol
total (mg/dl); HDL-colesterol (mg/dl); LDL-colesterol (mg/dl); proteina C-reativa de alta
sensibilidade (ng/ml); fator de necrose tumoral TNFa (pg/ml); interleucina 6 IL-6

(pg/ml); capacidade antioxidante total.



4.2.9 Avaliagdo do risco de viés

A avaliagéo do risco de viés nos estudos incluidos foi realizada utilizando a
ferramenta Rob 2, da Cochrane Collaboration (HIGGINS JPT et al., 2022; STERNE et
al., 2019). Essa ferramenta aborda varias fontes potenciais de viés, incluindo “geracao

de sequéncia aleatdria”, “ocultacdo de alocacao”, “mascaramento (participantes e

investigadores)”, “dados de resultados incompletos”, “relato seletivo de resultados”,
entre outras. Cada categoria classificada como “alto risco de viés (A)”, “risco incerto
de viés (I)” ou “baixo risco de viés (B)”. Apenas uma das autoras realizou a avaliagao

de risco de viés.

4.2.10 Analise estatistica

A analise estatistica foi realizada utilizando o software estatistico R. Os dados
foram apresentados como média + desvio padrao (DP) para cada variavel, utilizando
unidades semelhantes para facilitar a comparagdo, como mg/dL, pmol/L e
porcentagem. A metanalise foi realizada para os desfechos antes da intervengao,
depois da intervencéo, e para a diferenca depois - antes da intervencgao.

A metandlise antes da intervencdo permite avaliar se ha alguma diferenca
entre os grupos antes da intervengdo, sendo que o esperado € que nao haja; a
existéncia de diferencas antes da intervengao € evidéncia de um viés na divisdo dos
individuos entre os grupos. Para realizar a metanalise para a diferenga depois - antes
da intervencdo foi considerado o desvio-padrdo, assumindo um coeficiente de
correlacao (R) = 0,5 entre as medidas antes e depois (JPT et al., 2022), calculado de

acordo com a seguinte férmula:

DP (Diferenga) = \/DP(Antes)Z + DP(Depois)2 — 2 X R X DP(Antes) X DP(Depois)

As metanalises sao realizadas para estimar o efeito da intervencado que é
definido com a diferenga entre as médias da variavel no grupo intervengao e no grupo
controle (intervengéao - controle). A variavel em questdo pode ser mensurada antes da
intervencao, Depois da intervencdo ou entdo é a diferenca depois - antes da
intervengado. Essa estimativa agrega aquelas dos estudos envolvidos e € calculada

considerando os modelos de efeitos fixos e de efeitos aleatorios.



As metanalises foram ajustadas considerando o método da variancia inversa,
a variancia entre os estudos (1?) foi estimada pelo estimador de DerSimonian—Laird e
foi considerada a correcéo de Hartung—Knapp para o modelo de efeitos aleatdrios. Foi
utilizado o pacote meta do R para o ajuste dos modelos (DERSIMONIAN; LAIRD,
1986).

Foi realizada uma meta-regressao de efeitos mistos para estudar o efeito da
dose diaria de prépolis e o tempo de intervencéo no efeito da intervencao na diferenca
Depois - Antes da intervengdo. Uma meta-regressao busca avaliar o efeito de
covariaveis na diferenga entre as médias dos grupos (BORENSTEIN; HIGGINS,
2013).

4.3 RESULTADOS E DISCUSSAO

4.3.1 Resultados da estratégia de busca

A busca foi realizada em junho de 2024, resultando na identificagdo de 1132
artigos provenientes das seguintes bases de dados eletronicas: PubMed (61), SciELO
(0), Scopus (385), Web of Science (297), BVS (92), Embase (99), Cochane (32), FSTA
(0) e Google Scholar (166). Nenhum artigo adicional relevante para a pesquisa foi

incluido a partir do rastreamento das referéncias.

4.3.2 Descricao dos resultados

Todos os artigos encontrados nas bases foram transferidos para o Mendeley
Reference Manager. Apds a remocao de 381 duplicatas, restaram 751 artigos para
triagem, conduzida de maneira independente entre as autoras. Na triagem inicial, 689
artigos foram excluidos com base na leitura dos titulos, e outros 51 foram descartados
apos analise dos resumos. Assim, 11 artigos foram avaliados na integra para verificar
a elegibilidade. Apds uma discussao entre as autoras, foi decidido que um artigo
deveria ser excluido, por se tratar de uma duplicata publicada com um titulo diferente
em outra revista e outro ano. Com base nisso, 10 artigos foram incluidos no trabalho
(FIGURA 14). Portanto, um total de 626 participantes foram incluidos na sintese dos
dados. Todos os estudos foram publicados em inglés entre o periodo de 2015 a 2023,

nao sendo identificadas publicacbes apos esse periodo, até o momento.



FIGURA 14 — DIAGRAMA DE FLUXO

| Identificagdo de estudos via bases de dados € registros
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FONTE: Adaptado de Page et al. (2021).

4.3.21 Local dos estudos

Foram realizados cinco (05) estudos no Ira (AFSHARPOUR et al., 2019;
MOAYEDI et al., 2022; SAMADI et al., 2017; YOUSEFI et al., 2023; ZAKERKISH et
al., 2019), dois (02) na China (GAO et al., 2018; ZHAO et al., 2016), um (01) no Egito
(EL-SHARKAWY; ANEES; DYKE, VAN, 2016), um (01) no Japado (FUKUDA et al.,
2015) e um (01) no México (OCHOA-MORALES et al., 2023).

4.3.2.2 Fontes de financiamento

No total seis (06) artigos foram financiados, sendo um (01) por industria (ZHAO
etal., 2016), um (01) por iniciativa governamental (FUKUDA et al., 2015) e quatro (04)

por fontes de financiamento de pesquisas da universidade AFSHARPOUR et al.,



2019; SAMADI et al., 2017; YOUSEFI et al., 2023b; ZAKERKISH et al., 2019). Um
(01) declarou que os pesquisadores utilizaram recursos proprios (MOAYEDI et al.,
2022) e os trés (03) restantes (EL-SHARKAWY; ANEES; DYKE, VAN, 2016; GAO et
al.,, 2018; OCHOA-MORALES et al.,, 2023) nao relataram informagbes sobre

financiamento. Nenhum trabalho declarou conflito de interesse.

4.3.2.3 Tipos de estudo

Dentre os dez (10) artigos incluidos, nove (09) eram ensaios clinicos
randomizados (ECR) (AFSHARPOUR et al., 2019; EL-SHARKAWY; ANEES; DYKE,
VAN, 2016; FUKUDA et al., 2015; MOAYEDI et al., 2023; OCHOA-MORALES et al.,
2023; SAMADI et al., 2017; YOUSEFI et al., 2023; ZAKERKISH et al., 2019; ZHAO et
al., 2016) e apenas um (01) era ensaio clinico quase randomizado (ECQR) (GAO et
al., 2018).

Seis (06) estudos eram duplo-cego (AFSHARPOUR et al., 2019; FUKUDA et
al., 2015; OCHOA-MORALES et al., 2023; SAMADI et al., 2017; YOUSEFI et al., 2023;
ZAKERKISH et al., 2019) um (01) era cego (EL-SHARKAWY; ANEES; DYKE, VAN,
2016) e dois nao apresentaram informagdes sobre se houve cegamento (MOAYEDI
et al., 2022; ZHAO et al., 2016), conforme pode ser visualizado na TABELA 5.

TABELA 5 — CARACTERITICAS DOS ESTUDOS SELECIONADOS

. , Jornal/ Pais de Tipo . .
Artigo Titulo . de Desenho Financiamento
revista estudo
estudo
Serum Antioxidant
Parameters are

Significantly Increased in

Patients with Type 2
Gao et al, Diabetes Mellitus after Diabetes .
2018 Consumption of Chinese therapy China  ECQR NR NR

Propolis: A Randomized

Controlled Trial Based on

Fasting Serum Glucose

Level.
Effects of bee propolis
supplementation on
glycemic control, lipid
Samadi et profile and insulin IJournaI_of Duplo- . .
: oo . ntegrative Iran ECR Financiado
al, 2017 resistance indices in Medicine cego

patients with type 2
diabetes: a randomized,
double-blind clinical trial



Propolis Improves
Periodontal Status and

El- . .
Glycemic Control in
Sharkawy 5 tients With Type 2 Journalof gy ECR Cego NR
et al., . . Periodontology
2016 Diabetes Mellitus and
Chronic Periodontitis: A
Randomized Clinical Trial
The Effect of Iranian
Propolis on Glucose
Metabolism, Lipid Profile,
Zakerkish Insulin Resistance, Renal
Function and Scientific Duplo- . .
etal., . Iran ECR Financiado
2019 Inflammatory Biomarkers Reports cego
in Patients with Type 2
Diabetes Mellitus: A
Randomized Double-
Blind Clinical Trial
Effect of Brazilian green
propolis in patients with . . )
';Lljkuzdoi gt type 2 diabetes: A Blfén(;gscal Japdo ECR DCLéplg Financiado
” double-blind randomized P 9
placebo-controlled study.
Propolis supplementation
improves glycemic and
Afsharpour antioxidant status in Complementary Dublo-
et al., patients with type 2 Therapies in Iran ECR cep o Financiado
2019 diabetes: A randomized, Medicine 9
double-blind, placebo-
controlled study
. . International
Brazilian green propolis
Zhao et improves antioxidant Journal of
prove . . Environmental  China ECR NR Financiado
al., 2016 function in patients with
type 2 diabetes mellitus Research and
yp Public Health
Antl-hyperglyce_m ¢ International
effects of propolis or
Ochoa- metformin in type 2 Journal for Duplo-
Morales et . typ ’ Vitamin and Mexico ECR P NR
diabetes mellitus: A s cego
al., 2023 ) Nutrition
randomized controlled
) Research
trial
The Effect of Combined
Exercise and Propolis Journal of
Moayedi et Supplementation on Nutrition, Nao
al., 2022 Glycemic Index in Fasting & Iran ECR NR financiado
Women with Type 2 Health
Diabetes.
Reducing the
Inflammatory Interleukins
with Anti-Inflammatory
Yousefi et and Antioxidant Effects of Clinical Iran ECR Duplo- Financiado
al., 2023  Propolis in Patients with Diabetology cego

Type 2 Diabetes: Double-
Blind, Randomized
Controlled, Clinical Trial
FONTE: A autora (2024).
LEGENDA: ECR: Ensaio Clinico Randomizado; ECQR: Ensaio Clinico Quase Randomizado; NR: Nao
relatado.




4.3.24 Amostra

O tamanho da amostra dos 10 estudos incluidos totalizou 626 participantes,
com amostras variando entre 11 a 50 individuos por estudo. Todos os trabalhos
incluiram homens e mulheres, com excegdo de Moayedi et al. (2022) que incluiu
apenas mulheres, divididas em quatro grupos. No primeiro e no segundo grupos, as
participantes realizavam exercicios fisicos, sendo que o primeiro grupo suplementou
propolis e o segundo recebeu placebo. Ja no terceiro e quarto grupo, as participantes
nao seguiam uma rotina de exercicios fisicos, o terceiro grupo suplementou proépolis,
enquanto o quarto recebeu placebo. Os dados do estudo mencionado que foram
incluidos no presente trabalho foram os referentes ao terceiro e quarto grupo, em que
a suplementacao nao foi combinada com exercicios fisicos.

Todos os trabalhos apresentaram critérios de exclusao, com variagdes entre os
seguintes critérios: foram excluidos individuos com alergias a produtos apicolas ou
outras alergias; consumo de alimentos funcionais ou produtos contendo antioxidantes;
uso de suplementos alimentares nos dois (02) meses anteriores ao estudo, abuso de
substancias como alcool (consumo superior a 60 g/dia para homens e 40 g/dia para
mulheres), tabagismo (indice de tabagismo = 400), ou condi¢des graves como
doencas endocrinas, cardiovasculares, renais, respiratdrias, gastrointestinais,
hematoldgicas ou do sistema nervoso central graves, inflamacgéo ou infecgado aguda,
canceres ativos ou transtornos psiquiatricos.

Outros critérios de exclusdes incluiram: falta de desejo de continuar
participando do estudo, diabetes diagnosticado ha mais de dez anos, hospitalizagao
durante o periodo do estudo, viagens durante o estudo, gravidez ou lactagao,
mulheres que nao utilizavam nenhum método contraceptivo, ou aquelas em
menopausa ha menos de um ano e que faziam reposigao hormonal.

Além disso, trés (03) artigos excluiram pacientes em uso de insulina e de
qualquer outro medicamento (GAO et al., 2018; OCHOA-MORALES et al., 2023;
ZHAO et al., 2016). Outros cinco (05) artigos aceitavam o uso de medicamentos,
desde que ndo houvesse mudangas recentes na dosagem, mas excluiram os
pacientes que fizessem uso de insulina (AFSHARPOUR et al., 2019; FUKUDA et al.,
2015; SAMADI et al., 2017; YOUSEFI et al., 2023; ZAKERKISH et al., 2019). Os dois
artigos restantes néo especificaram o uso de medicamentos e insulina nos critérios de
exclusdo (EL-SHARKAWY; ANEES; DYKE, VAN, 2016; MOAYEDI et al., 2022).



4.3.3 Caracteristicas da populacao

As idades dos participantes dos estudos incluidos variaram entre 30 a 80 anos.
A metanalise da variavel “idade” demonstrou que apenas um estudo apresentou
diferenca estatisticamente significativa em relacdo aos demais, como pode ser
visualizado na FIGURA 15 (SAMADI et al.,, 2017). Os resultados indicam que a
populagdo estudada é homogénea em relagdo a idade dos participantes. Essa
homogeneidade (p > 0,05) é um aspecto positivo para a pesquisa, pois permite maior
comparabilidade entre os resultados dos diferentes estudos. Consequentemente, os
efeitos observados da intervengao sao mais precisos e confiaveis, reduzindo possiveis

vieses relacionados a idade dos participantes.

FIGURA 15 — METANALISE PARA A VARIAVEL IDADE

Intervengio Controle Peso Peso
Estudo Total Média DP Total Média DP Diferenga entre as médias DM IC (95%) (fixo) (aleatdrio)
GAO et al. (2018) 31 57.70 7.5000 30 60.60 8.4000 —_— -2.90 [-6.90; 1.10] 9.8% 9.9%
SAMADI et al. (2017) 30 51.30 6.5700 27 56.07 9.0200 ——F=— -4.77 [-8.91; -0.63] 9.2% 9.5%
EL-SHARKAWY et al. (2016) 24 48.90 8.3000 26 51.20 6.5000 —8— -2.30 [-6.46; 1.86] 9.1% 9.5%
ZAKERKISH et al. (2019) 50 55.40 9.0900 44 54.86 8.8900 — 054 [-3.10; 4.18] 11.8% 11.1%
FUKUDA et al. (2015) 41 63.70 9.3000 39 62.90 7.8000 R e 0.80 [-2.95; 4.55] 11.1% 10.7%
AFSHARPOUR et al. (2019) 30 51.81 6.3500 30 49.85 8.2000 ——— 196 [-1.75; 5.67] 11.4% 10.9%
ZHAO et al. (2016) 33 59.50 8.0000 32 60.80 8.6000 —— -1.30 [-5.34; 2.74] 96% 9.8%
OCHOA-MORALES et al. (2023) 11 50.00 5.0000 11 46.00 7.0000 ———=——— 400 [-1.08; 9.08] 6.1% 72%
MOAYEDI et al. (2022) 15 52.53 59000 15 53.67 5.0200 —h -1.14 [-5.06; 2.78] 10.2% 10.2%
YOUSEFI et al. (2023) 31 51.81 6.3500 31 49.05 8.2000 —— 276 [-0.89; 6.41] 11.8% 11.1%
i
L
Modelo de efeitos fixos 296 285 =0.23 [-1.48; 1.02] 100.0% .
Modelo de efeitos aleatérios 7 -0.25 [-2.14; 1.64] = 100.0%
Intervalo de predigéo [-4.45; 3.95]
Heterogeneidade 1 = 39%, t* = 2.6400, p = 0.10

Idade

FONTE: A autora (2024).
LEGENDA: DP: Desvio Padrao; DM: Diferenga Média; IC: Intervalo de Confianga.

O indice de massa corporal (IMC) variou de 25,0 a 30,4 kg/m?, e apenas um
(01) trabalho foi diferente estatisticamente (GAO et al., 2018), conforme FIGURA 16.
De maneira semelhante a idade, os resultados da metanalise indicam homogeneidade
(p > 0,05) no IMC dos participantes, fator que garante maior precisdo na interpretagao
dos resultados, reduzindo a variabilidade que poderia interferir na comparacao dos

efeitos da intervencéao entre os diferentes estudos.



FIGURA 16 — METANALISE DA VARIAVEL IMC

Intervengdo Controle Peso Peso
Estudo Total Média DP Total Média DP Diferenga entre as médias DM IC (95%) (fixo) (aleatdrio)
GAD et al. (2018) 31 2520 23000 30 26.60 2.6000 —°—; =1.40 [-2.63; -0.17] 15.2% 14.0%
SAMADI et al. (2017) 30 28.18 3.6400 27 27.53 4.2800 —_— 065 [-1.42; 2.72] 54% 6.9%
EL-SHARKAWY et al. (2016) 24 2727 28500 26 26.45 3.3100 —ir—— 082 [-0.89; 2.53] 7.9% 9.3%
ZAKERKISH et al. (2019) 50 30.04 54100 44 29.02 4.0800 —_—— 1.02 [-0.90; 2.94] 6.2% 7.8%
FUKUDA et al. (2015) 41 25.00 48000 39 25.00 3.5000 — 000 [-1.83; 1.83] 69% 8.3%
AFSHARPOUR et al. (2019) 30 26.78 3.0100 30 26.74 3.7000 - 004 [-1.67; 1.75] 7.9% 9.3%
ZHAO et al. (2016) 33 25.80 24000 32 27.20 3.4000 ——} =1.40 [-2.83; 0.03] 11.2% 11.7%
OCHOA-MORALES et al. (2023) 11 29.00 4.4000 11 30.20 21300 —————— -1.20 [-4.09; 1.69] 2.8% 4.0%
MOAYEDI et al. (2022) 15 27.99 1.6300 15 27.37 0.7600 hn 062 [-0.29; 1.53] 27.9% 18.8%
YOUSEFI et al. (2023) 31 26.70 2.8000 31 27.01 3.7000 —— =0.31 [-1.94; 1.32] 8.7% 9.9%

p
p
Modelo de efeitos fixos 296 285 -0.09 [-0.57; 0.39] 100.0% 3
Modelo de efeitos aleatdrios -0.12 [-0.79; 0.56] = 100.0%
Intervalo de predicdo [-1.59; 1.36]
Heterogeneidade /2 = 33%, 1 = 0.3096, p = 0.15 ! ! ! ! L
-4 -2 0 2 4
IMC
FONTE: A autora (2024).

LEGENDA: DP: Desvio Padrédo; DM:

Diferenca Média; IC: Intervalo de Confianca.

Além disso, apenas um (01) artigo incluiu exclusivamente mulheres (TABELA

6) (MOAYEDI et al., 2022).

TABELA 6 — CARACTERISTICAS DA POPULAGAO

Idade Sexo N de
Arti | 2di IM Medicac¢a | li
rtigo incluida dade média (F/M) C participantes edicagdo Insulina
Controle: 60,6 Controle: 26,6
Gao et al, +8,4; +2,6; Placebo: 30; - -
2018 35-78 Intervencgao: F/M Intervengao: Intervengdo: 31 Nao Nao
57,7+7,5 25,2+2,3
Controle: 56,07 Controle: 27,53
Samadi et al, +9,02; +4,28; Placebo: 27; . -
2017 NR Intervencgdo: F/M Intervencdo: Intervengdo: 30 Sim Nao
51,3+6,57 28,18 + 3,64
Controle: 51,2 Controle: 26,45
El-Sharkawy +6,5; +3,31; Placebo: 26;
- F/M NR NR
etal, 2016 38-63 Intervencgao: / Intervengao: Intervencgao: 24
48,9+8,3 27,27 £2,85
Controle: 54,86 Controle: 29,02
1 + . + . . .
Zakerkish et 3585 + 8,89,~ F/M + 4,08,~ PIacebo.N44, Sim N3o
al., 2019 Intervencgao: Intervengao:  Intervencao: 50
55,4 +9,09 30,04 £5,41
Controle: 62,9 Controle: 25,0
Fukuda et +7,8; +3,5; Placebo: 39; . o
al., 2015 35-80 Intervencao: F/M Intervengdo: Intervengdo: 41 Sim Nao
63,7+9,3 25,0+4,8
Controle: 49,85 Controle: 26,74
Afsharpour +8,2; +3,7; Placebo: 30; . o
etal., 2019 33-55 Intervencgao: F/M Intervengao: Intervencgao: 30 Sim Nao
51,81+6,35 26,78 £+ 3,01
Controle: 60,8 Controle: 27,2
Zhao et al., + 8,6; +3,4; Placebo: 32; - -
2016 35-78 Intervencgao: F/M Intervengdo: Intervengdo: 33 Nao Nao
59,5+ 8,0 25,8+2,4



Controle: 46,0 Controle: 30,2

Ochoa-
Morales et 30-60 £7,0; . F/M * 2'13;~ PIacebo:Nll; Nao N3do
al. 2023 Intervencao: Intervencao: Intervengdo: 11
’ 50,05 29,0+4,4
Controle: 53,67 Controle: 27,37
Moayedi et 40-60 + 5,01;~ . + 0,76;~ PIacebo:~ 15; NR NR
al., 2022 Intervengao: Intervengdo: Intervengdo: 15
52,53+5,9 27,99 +1,63
Controle: 49,05 Controle: 27,01
Yousefi et +8,2; +3,7; Placebo: 31; . -
al., 2023 35-55 Intervencgao: F/M Intervengao: Intervengdo: 31 Sim Nao
51,81 +6,35 26,7+2,8

FONTE: A autora (2024).
LEGENDA: NR: Nao Relatado.

4.3.4 Caracteristicas da intervencao

Apesar de os paises com o maior volume de pesquisas sobre o tema terem
sido o Ir4, com 5 artigos, e a China, com 2 artigos, entre os dois trabalhos chineses,
um utilizou prépolis originaria da China (GAO et al., 2018), enquanto o outro utilizou
préopolis verde brasileira como intervencao (ZHAO et al., 2016), assim como o estudo
conduzido no Japao (FUKUDA et al., 2015). Além disso, apenas dois (02) artigos
iranianos especificaram que a propolis utilizada como intervengéo era originaria do Ira
(YOUSEFI et al., 2023; ZAKERKISH et al., 2019). Portanto, a prépolis verde do Brasil
e a propolis proveniente do Ira foram as mais investigadas para uso como tratamento
adjuvante no controle da diabetes mellitus tipo 2.

Os demais estudos nao mencionaram o local de coleta da propolis
(AFSHARPOUR et al., 2019; EL-SHARKAWY; ANEES; DYKE, VAN, 2016; MOAYEDI
et al.,, 2022; OCHOA-MORALES et al., 2023; SAMADI et al., 2017) e, além disso,
nenhum deles especificou a espécie de abelha responsavel pela produgao da proépolis.
Essas informacgdes sao consideradas importantes para compreender as condigdes de
producao das propolis com potencial terapéutico, uma vez que a origem e a espécie
de abelha podem influenciar as propriedades bioativas da propolis (SALATINO;
SALATINO; NEGRI, 2021).

O periodo de intervencao variou entre 56 e 180 dias, com diferentes dosagens
e frequéncias de administracdo, como 3 capsulas x 500 mg (1500 mg), 2 x 300 mg
(600 mg), 3 x 300 mg (900 mg), 1 x 900 mg (900 mg), 2 x 500 mg (1000 mg), 1 x 226,8
mg (226,8 mg) e 1 x 400 mg (400 mg) (TABELA 7). Somente dois (02) estudos

informaram o valor calérico das capsulas, que foi de 8,4 kcal e 30 kcal.



TABELA 7 — CARACTERISTICAS DA INTERVENGCAO

Espécie  Local de Tempo de Numero (n)
. Forma de Produgédo das . ~ e dose de .
Artigo da coleta da - intervencao Kcal/dia
L extragao capsulas . capsulas
abelha propolis (dias) :
ao dia (mg)
Gao et al, Hangzhou Feng-Language 1 x 900
o018 R (China) NR Co., Ltd 126 (900) NR
. Soren Tech
Samadiel  NR NR NR Toos, 84 3(35’(?)0 NR
’ (Mashhad, Ira)
BioPropolis,
Sigma
Industrias
El- Farmacéuticas
Sharkawy para 1 x 400
etal., NR NR NR Estabelecimento 180 (400) NR
2016 de Negécios
Internacionais,
IBE Pharma
(Cairo, Egito)
Prépolis tipo
choupo por
. diferentes
Zakerkish partes da Shahdine Golha 2 x 500
etal., NR gy NR ~ 90 30
provincia Co. (Isfahan,Ira) (1000)
2019 .
oriental de
Azarbayejan
(Ird)
Yamada Bee
Fukuda et Propolis verde Company, Inc. 1x226,8
al, 2015 NR (Brasil) NR "~ (Okayama, 56 (226.8) 8,4
Japao)
Faculdade de
Farmacia de
Afsharpour Tabriz, 3 x 500
et al., NR NR NR  Universidade de 56 (1500) NR
2019 Ciéncias
Médicas (Tabriz,
Ira)
Extracao
em etanol By-Health Co.,
Zhao et NR Prépolis \_/erde(mlstu’rada Ltd. 126 1 x900 NR
al., 2016 (Brasil) com 6leo  (Guangzhou, (900)
de soja e China)

glicerina)



Ochoa-
Moraleset NR NR NR
al., 2023
Moayedi et
al., 2022 NR NR "
_ P6 de propolis
Yousefiet | o (Alamut, NR
al., 2023 i
Qazvin)

(NOW® é
composto por
bioflavonodides

com pureza
superior a 95%;
Chicago, lllinois,
EUA; a
formulacéao é
protegida por
propriedade
intelectual

e segredo

industrial e nao
esta autorizado
para divulgacao
publica)

NR

Por um
pesquisador de
medicina
tradicional da
Universidade
Azad de Tabriz
(Tabriz, Ira)

84

56

56

2 x 300
(600)

3 x 500
(1500)

3 x 500
(1500)

NR

NR

NR

FONTE: A autora, 2024.
LEGENDA: NR: Nao Relatado.

4.3.5 Caracteristicas do comparador

Em relac&o as caracteristicas do grupo comparador, dos 10 artigos analisados,
dois (02) ndo utilizaram placebo e trés (03) ndo forneceram essa informac¢ao (TABELA
8). Entre os estudos que fizeram uso de placebo, dois empregaram farinha de trigo
(AFSHARPOUR et al., 2019; YOUSEFI et al., 2023), o que pode ter influenciado a
glicemia dos participantes e, consequentemente, impactado os resultados do estudo

(HERNANDEZ et al., 2013). Além disso, apenas trés artigos informaram o local onde

as capsulas de placebo foram produzidas.



TABELA 8 — CARACTERISTICAS DO COMPARADOR

. : ~ Calorias
Artigo Tipo de placebo Produgéo das capsulas (Kcal/dia)
Gao et al, 2018 Sem placebo - -
Mesmos ingredientes,
. com excegao do Soren Tech Toos,
Samadi et al, 2017 ingrediente ativo da Mashhad, Ira NR
propolis
El-Sharkawy et al.,
2016 NR NR NR
Mesmos ingredientes,
Zakerkish et al., 2019 ~ com excegao do Shahdine Go/hNa Co. 30
ingrediente ativo da (Isfahan,lra)
propolis
Oleo de cartamo, dleo
Fukuda etal, 2015 ~ degermende trigoe NR 8,4
6leo de perilla
Farmacia da Faculdade
Afsharpour et al., 2019 Farinha de trigo de Ta_bArlz,. Unlve’rs_ldade NR
de ciéncias médicas,
Tabriz, Ira
Zhao et al., 2016 Sem placebo - -
Ochoa-Morales et al.,
2023 NR NR NR
Moayedi et al., 2022 NR NR NR
Yousefi et al., 2023 Farinha de trigo NR NR

FONTE: A autora, 2024.
LEGENDA: NR: Ndo Relatado.

4.3.6 Desfechos primarios

4.3.6.1 Hemoglobina glicada (HbA1C)

Apenas um estudo n&o apresentou resultados para hemoglobina glicada
(YOUSEFI et al., 2023). Dentre os trabalhos analisados, um (01) deles apresentou os
resultados em formato de grafico, tendo por escrito o resultado, mas sem a indicagao
do desvio padrao (DP) (MOAYEDI et al., 2022). Nesse caso, apods tentativa sem

retorno de contato com o autor, o trabalho ndo foi incluido na metanalise, ja que



também n&o foi possivel calcular o DP utilizando a férmula DP = EPM x [n de

individuos]?), pois o erro padrdo da média (EPM) n&o estava disponivel.

A metanalise dos resultados de HbA1C foi realizada com os dados de antes,

depois da intervengao e a diferenca entre esses resultados (depois — antes), conforme

pode ser visualizado na FIGURA 17.

FIGURA 17 — METANALISE DA VARIAVEL HEMOGLOBINA GLICADA
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Intervengéo Controle
Estudo Total Méedia DP Total Média DP Diferenca entre as médias DM IC (95%)
AFSHARPOUR et al. (2019) 30 765 1.5800 30 7.84 1.3500 — =0.19 [-0.93; 0.55]
EL-SHARKAWY et al. (2016) 24 871 05600 26 858 0.8200 —t 0.13 [-0.26; 0.52]
FUKUDA et al. (2015) 41 709 07900 38 721 0.8500 —= =0.12 [-0.48; 0.24]
GAQ etal. (2018) 31 820 1.7000 30 7.80 1.2000 —f—=—— 040 [-0.34;1.14]
MOAYEDI et al. (2022) 15 811 . 15 804 . ' 0.07
OCHOA-MORALES et al. (2023) 11 660 0.8000 11 680 09000 ——%—f—— -0.20 [-0.91; 0.51]
SAMADI et al. (2017) 30 820 1.8900 27 795 1.4200 —+————— 025 [-0.61;1.11]
ZAKERKISH et al. (2019) 50 865 1.2400 44 878 1.0900 —— -0.13 [-0.60; 0.34]
ZHAO et al. (2016) 33 820 1.5000 32 790 1.5000 ———— 030 [-0.43;1.03]
Modelo de efeitos fixos 265 254 0.01 [-0.18; 0.20]
Modelo de efeitos aleatorios § 0.01 [-0.16; 0.18]
Intervalo de predicdo [-0.23; 0.25]
Heterogeneidade /*= 0%, t*= 0, p = 0.80 f T f T

-1 -0.5 0 0.5 1
1°s = Hemoglobina glicada - Antes da intervengao

Intervencéo Controle
Estudo Total Média DP Total Média DP Diferencga entre as médias DM IC (95%)
AFSHARPOUR et al. (2019) 30 658 14600 30 7.87 1.6100 =1.29 [-2.07; -0.51]
EL-SHARKAWY et al. (2016) 24 775 04800 26 850 0.7300 — =0.75 [-1.09; -0.41]
FUKUDA et al. (2015) 41 7.08 0.7900 39 7.23 0.8900 T -0.15 [-0.52; 0.22]
GAO et al. (2018) 31 790 1.4000 30 7.60 1.2000 — 0.30 [-0.35; 0.95]
MOAYEDI et al. (2022) 15 8.08 . 15 8.04 . i 0.04
OCHOA-MORALES et al. (2023) 11 6.30 0.9000 11 7.00 1.0000 -0.70 [-1.50; 0.10]
SAMADI et al. (2017) 30 743 1.2900 27 814 1.4600 -0.71 [-1.43; 0.01]
ZAKERKISH et al. (2019) 50 767 1.2700 44 839 1.1500 — -0.72 [-1.21; -0.23]
ZHAQ et al. (2016) 33 780 13000 32 760 1.2000 020 [-0.41; 0.81]
Modelo de efeitos fixos 265 254 <> -0.46 [-0.64; -0.28] 100.0%
Modelo de efeitos aleatorios e -0.46 [-0.89; -0.02]
Intervalo de predicdo —— — [-1.50; 0.59]
Heterogeneidade I* = 67%, 1* = 0.1518, p < 0.01 I I ! 1

-2 -1 0 1 2
1°s = Hemoglobina glicada - Depois da intervengao

Intervencgéo Controle
Estudo Total Média DP Total Média DP Diferenga entre as médias DM IC (95%)
AFSHARPOUR et al. (2019) 30 -1.07 15235 30 0.03 1.4970 —-—3— =1.10 [-1.86; -0.34]
EL-SHARKAWY et al. (2016) 24 -0.86 05246 26 -0.08 0.7789 —= -0.88 [-1.25; -0.51]
FUKUDA et al. (2015) 41 -0.01 07900 39 0.02 08707 T =-0.03 [-0.39; 0.33]
GAO et al. (2018) 31 -0.30 1.5716 30 -0.20 1.2000 ——— =-0.10 [-0.80; 0.60]
MOAYEDI et al. (2022) 15 -0.03 . 15 0.00 . : ! -0.03
OCHOA-MORALES etal. (2023) 11 -0.30 0.8544 11 020 0.9539 —f—— =-0.50 [-1.26; 0.26]
SAMADI et al. (2017) 30 -0.77 16728 27 019 14404 ————— -0.96 [-1.77; -0.15]
ZAKERKISH et al. (2019) 50 -0.98 1.2553 44 -0.39 1.1212 —--:— =-0.59 [-1.07; -0.11]
ZHAQO et al. (2016) 33 -040 14107 32 -0.30 1.3748 —}—-‘-— -0.10 [-0.78; 0.58]
Modelo de efeitos fixos 265 254 <> —0.49 [-0.68; —0.30] 100.0%
Modelo de efeitos aleatérios - —-0.51 [-0.86; -0.16]
Intervalo de predigdo —_ [-1.41; 0.39]

Heterogeneidade /* = 58%, 1° = 0.1099, p = 0.02

-15-1-050 05 1 15
1°s = Hemeglobina glicada - Diferenca Depois - Antes da Intervengao

FONTE: A autora (2024).
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LEGENDA: DP: Desvio Padrao; DM: Diferenga Média; IC: Intervalo de Confianga.



Os resultados indicaram homogeneidade (p > 0,05) nos niveis de HbA1C antes
da intervengcdo, o que sugere que as populagdes estudadas apresentavam
caracteristicas semelhantes antes do inicio do tratamento, conferindo maior preciséo
na interpretacao dos efeitos da intervengao com extratos de prépolis. Por outro lado,
apos a administracao dos extratos de prépolis, foi possivel observar heterogeneidade
(p < 0,05) nos resultados (tanto nos dados pds-intervengao quanto na diferenga antes-
depois). Essa variagdo pode ser atribuida as diferengcas nas composi¢gdes quimicas
dos extratos de propolis que podem induzir efeitos distintos no corpo humano. Apesar
dessa heterogeneidade, recorrendo a analise de efeitos aleatérios, foi observado
efeito significativamente favoravel na reducdo dos niveis de HbA1C apds a
administragado de extratos de propolis. Como a HbA1C é influenciada pelos niveis
glicémicos dos trés meses que antecedem o exame, a agédo hipoglicemiante dos
extratos de propolis pode ter contribuido para a melhoria deste biomarcador
(SHERWANI et al., 2016).

Fukuda et al. (2015) utilizaram prépolis verde brasileira e foi possivel verificar
que a administragdo do extrato foi significativamente menos efetiva na redugéo dos
niveis de HbA1C em comparagéo com os outros estudos (AFSHARPOUR et al., 2019;
EL-SHARKAWY; ANEES; DYKE, VAN, 2016; GAO et al., 2018; OCHOA-MORALES
et al., 2023; SAMADI et al., 2017; ZAKERKISH et al., 2019; ZHAO et al., 2016). Por
outro lado, foi verificado que a propolis verde brasileira demonstrou potencial para
reverter alteracdes associadas a DM2 induzida em ratos, possivelmente por meio de
mecanismos como a redugao do estresse oxidativo, ativagcao do receptor proliferador
ativado por peroxissoma (PPARYy), aumento dos niveis de adiponectina e diminui¢gao
da resisténcia a insulina (ELISSA; ELSHERBINY; MAGMOMAH, 2015).

O estudo conduzido no Egito (EL-SHARKAWY; ANEES; DYKE, VAN, 2016)
obteve resultado significativamente superior aos outros trabalhos no contexto de
hemoglobina glicada (AFSHARPOUR et al., 2019; FUKUDA et al., 2015; GAO et al.,
2018; OCHOA-MORALES et al., 2023; SAMADI et al., 2017; ZAKERKISH et al., 2019;
ZHAO et al., 2016).

Os resultados do modelo de meta-regresséo, utilizado para avaliar o impacto
de covariaveis na diferenga entre as médias dos grupos (TABELA 9), indicaram que,
independentemente da dosagem e da duragao da intervengéao, os extratos de prépolis

foram eficazes na reducgao dos niveis de HbA1C.



TABELA 9 — MODELO DE META-REGRESSAO PARA VARIAVEL HEMOGLOBINA GLICADA

Parametro Estimativa ep t gl p LI LS
Intercepto 0.145 0.543 0268 5 0800 -1.250 1.540
Dose -0.000 0.000 -1.193 5 0.286 -0.002 0.001
Tempo de intervencao -0.003 0.004 -0.807 5 0457 -0.012 0.006
taur2 0.093
tau 0.305
(A2 45985
Hn2 1.851
Ra2 15.495
Teste de Heterogeneidade Residual 0.099
Teste de Moderadores 0.473

FONTE: A autora (2024).
LEGENDA: ep: erro-padrao; t: valor t; gl: graus de liberdade; p: p-valor; LI: limite inferior; LS: limite
superior.

4.3.6.2 Glicemia em jejum

Dentre os estudos que avaliaram os efeitos na glicemia em jejum, (MOAYEDI
et al., 2022) apresentaram os resultados de desvio padrao em formato grafico, o que
impossibilitou sua inclusdo na metanalise. Esse tipo de analise requer dados
numericos exatos, como médias, desvios padrao e tamanhos amostrais, para calcular
os efeitos combinados e avaliar a heterogeneidade entre os estudos. Assim, a
metanalise foi conduzida com os dados disponiveis de glicemia em jejum antes da
intervencdo, apds a intervencédo e pela diferenga entre os resultados (depois da

intervencao — antes da intervencao), conforme apresentado na FIGURA 18.



FIGURA 18 — METANALISE DA VARIAVEL GLICEMIA EM JEJUM

Intervengio Controle Peso Peso
Estudo Total Média DP Total Média DP Diferencga entre as médias DM IC (95%) (fixo) (aleatério)
AFSHARPOUR et al. (2019) 30 142.30 29.0000 30 145.58 23.4000 R T -3.28 [-16.61; 10.05] 11.6% 13.4%
EL-SHARKAWY et al. (2016) 24 188.92 10.4800 26 178.13 14.4600 — 10.79 [ 3.83;17.75] 42.5% 29.0%
FUKUDA et al. (2015) 41 133.80 25.3000 39 138.80 33.6000 —_— -5.00 [-18.08; 8.08] 12.0% 13.8%
GAO et al. (2018) 31 156.75 50.4500 30 149.55 43.2400 — e 720 [-1635 30.75] 3.7% 52%
MOAYEDI et al. (2022) 15 148.00 . 15 149.06 . | -1.06 0.0% 0.0%
OCHOA-MORALES et al. (2023) 11 131.53 252200 11 138.73 21.6200 —_—— -7.20 [-26.83; 12.43] 5.3% 72%
SAMADI et al. (2017) 30 152.20 35.7900 27 159.62 48.2000 ————TH—— ~7.42 [-29.66; 14.82] 4.2% 58%
YOUSEFI et al. (2023) 31 142.30 29.0000 31 145.58 23.4000 — -3.28 [-16.40; 9.84] 12.0% 13.7%
ZAKERKISH et al. (2019) 50 176.60 48.2600 44 169.68 49.4200 e 6.92 [-12.88; 26.72] 5.3% 71%
ZHAO et al. (2016) 33 162.16 54.0500 32 153.15 46.8400 — 9.01 [-15.56; 33.58] 3.4% 48%
Modelo de efeitos fixos 296 285 346 [-1.08; 8.00] 100.0% .
Modelo de efeitos aleatdrios 191 [-4.05; 7.87] . 100.0%
Intervalo de predigéo — [-9.82; 13.64]

Heterogeneidade 1° = 22%, ©* = 16.2362, p = 0.24 [ T T T 1
-30-20-10 0 10 20 30
1°s = Glicemia em jejum - Antes da intervencgao

Intervengdo Controle Peso Peso
Estudo Total Média DP  Total Média DP Diferenga entre as médias DM IC {95%) (fixo) (aleatério)
AFSHARPOUR et al. (2019) 30 122.50 26.1000 30 146.28 29.8500 — -23.78 [-37.97; -9.58] 8.3% 12.8%
EL-SHARKAWY et al. (2016) 24 160.00 10.0000 26 175.00 10.0000 —:— -15.00 [-20.55; -9.45] 54.4% 20.1%
FUKUDA et al. (2015) 41 130.20 28.1000 39 136.80 27.8000 —- -6.60 [-18.85; 5.85] 112% 14.4%
GAQ etal. (2018) 31 153.15 36.0300 30 151.35 43.2400 -‘C—*— 1.80 [-18.21; 21.81] 4.2% 9.0%
MOAYEDI et al. (2022) 15 147.46 . 15 149.00 . E ! -1.54 0.0% 0.0%
OCHOA-MORALES etal. (2023) 11 118.91 16.2100 11 147.74 30.6300 ——f— -28.83 [-49.31; -8.35] 4.0% 8.7%
SAMADI et al. (2017) 30 134.43 33.9600 27 166.11 65.7700 i -31.68 [-59.30; -4.06] 2.2% 5.8%
YOUSEFI et al. (2023) 31 122.50 26.1000 31 146.28 29.8500 —hﬁ— -23.78 [-37.74; -9.82] 86% 13.0%
ZAKERKISH et al. (2019) 50 171.12 52.8600 44 179.34 53.4700 —:—v—— -8.22 [-29.77, 13.33] 3.6% 8.2%
ZHAO et al. (2016) 33 167.56 46.8400 32 151.35 43.2400 E -+ 16.21 [-5.70; 38.12] 3.5% 8.0%
Modelo de efeitos fixos 296 285 < =14.43 [-18.52; -10.34] 100.0% .
Modelo de efeitos aleatérios = -13.66 [-24.25; -3.08] . 100.0%
Intervalo de predigdo —— [-35.55; 8.22]

Heterogeneidade 1* = 57%, * = 70.0032, p = 0.02 1
-40 -20 0 20 40
1%s — Glicemia em jejum — Depois da intervengao

Intervencéo Controle Peso Peso
Estudo Total Media DP  Total Média DP Diferenga entre as médias DM IC (95%) (fixo) (aleatorio)
AFSHARPOUR et al. (2019) 30 -19.80 27.6642 30 0.70 27.2046 B -20.50 [-34.38; -6.62] 10.2% 13.2%
EL-SHARKAWY et al. (2016) 24 -28.92 10.2484 26 -3.13 12.8254 = -25.79 [-32.20; -19.38] 47.6% 19.6%
FUKUDA et al. (2015) 41 -360 26.8099 39 -2.00 31.1082 e -1.60 [-14.35; 11.15] 12.0% 14.1%
GAO et al. (2018) 31 -360 450072 30 1.80 43.2400 —_— -5.40 [-27.55; 16.75] 4.0% 8.1%
MOAYEDI et al. (2022) 15 -0.54 . 15 -0.08 . [ -0.48 0.0% 0.0%
OCHOA-MORALES etal. (2023) 11 -12.62 22.1359 11 9.01 27.2654 ——r+— -21.63 [-42.38; -0.88] 4.5% 8.7%
SAMADI et al. (2017) 30 -17.77 34.9110 27 649 58.9815 ———+—— -24.26 [-49.78; 1.26] 3.0% 6.7%
YQUSEFI et al. (2023) 31 -19.80 27.6642 31 070 27.2046 —_— -20.50 [-34.16; -6.84] 10.5% 13.4%
ZAKERKISH et al. (2019) 50 -548 50.7167 44 966 51.5644 s -15.14 [-35.87; 5.59] 4.6% 8.8%
ZHAQ et al. (2016) 33 540 50.8300 32 -1.80 45.1478 Ea— 720 [-16.15; 30.55] 36% 7.5%
Modelo de efeitos fixos 296 285 —-19.07 [-23.49; —14.64] 100.0% .
Modelo de efeitos aleatorios -15.45 [-24.00; -6.90] . 100.0%
Intervalo de predigdo [-37.53; 6.63]

Heterogeneidade 12 = 56%, 2 = 71.1901, p = 0.02 f T 1
-40 -20 0 20 40
1°s — Glicemia em jejum - Diferenca Depois - Antes da Intervengao

FONTE: A autora (2024).
LEGENDA: DP: Desvio Padrao; DM: Diferenca Média; IC: Intervalo de Confianca.

A metanalise indicou homogeneidade (p > 0,05) nos valores de glicemia em
jejum antes da intervencgao, evidenciando maior precisdo na interpretagcédo dos efeitos
da suplementacdo com extratos de prépolis. Isso demonstra que o0s grupos
participantes apresentavam condigdes iniciais similares, o que reduz a influéncia de
vieses relacionados as diferencas basais. Entretanto, apdés a administragcdo dos
extratos de propolis, os resultados indicaram heterogeneidade significativa (p < 0,05)

nos valores pés-intervengao e na diferenca entre os momentos. A heterogeneidade



pode ser atribuida as diferentes composicdes quimicas dos extratos de prépolis
utilizados nos estudos. A variacdo nas concentragdes de compostos bioativos, como
fendlicos e flavonoides, reflete diretamente nos efeitos metabdlicos, considerando que
0s mecanismos de acao desses compostos incluem a modulagcdo do estresse
oxidativo, reducao da inflamacgao e melhora na sensibilidade a insulina (ANJUM et al.,
2019; SALATINO; SALATINO; NEGRI, 2021).

Apesar da heterogeneidade observada, a analise por efeitos aleatérios
demonstrou um efeito geral significativamente favoravel na redugdo dos niveis de
glicemia em jejum, reforcando o potencial terapéutico de extratos de propolis no
manejo da diabetes tipo 2. Além disso, os resultados sugerem que a origem geografica
e a especie de abelha produtora influenciam os efeitos observados, conforme
destacado por Salatino; Salatino; Negri (2021). Estudos que utilizaram prépolis verde
brasileira demonstraram menor efetividade na glicemia em jejum, corroborando
também com os resultados menos favoraveis para hemoglobina glicada (FUKUDA et
al., 2015; ZHAO et al., 2016).

Em contrapartida, o estudo conduzido no Egito (EL-SHARKAWY; ANEES;
DYKE, VAN, 2016), foi o que obteve resultado mais significativamente expressivo na
reducao dos niveis de glicemia em jejum, em conformidade com os resultados de
hemoglobina glicada. No entanto, os autores nao forneceram informagdes sobre o
local de coleta e a espécie de abelha produtora da propolis utilizada, o que limita a
replicabilidade e a interpretacdo especifica dos resultados. Esse estudo destaca a
importancia de identificar e padronizar os componentes bioativos mais relevantes da
prépolis para intervengdes clinicas (SALATINO; SALATINO; NEGRI, 2021).

A aplicagao do modelo de meta-regressao para avaliar o efeito de covariaveis
na diferengca entre as médias dos grupos mostrou que, independentemente da
dosagem e do tempo de intervengédo, os extratos de propolis foram eficazes na
reducao dos niveis de glicemia em jejum. Esse efeito pode ser atribuido, em parte, a
acgao inibitéria dos flavonoides presentes nos extratos de propolis sobre a enzima a-
amilase e a-glicosidase. A inibicdo temporaria dessas enzimas reduz a degradacao
de carboidratos em moléculas facilmente absorviveis, limitando o aumento da glicemia
apos a ingestdo de alimentos (DOS ANJOS et al., 2024; CORKOVIC et al., 2022).
Assim, o consumo de extratos de propolis antes das principais refeicbes poderia se
configurar como uma estratégia pratica e eficaz para o controle glicémico. O resultado

da meta-regressao pode ser visualizado na TABELA 10.



TABELA 10 — MODELO DE META-REGRESSAO PARA VARIAVEL GLICEMIA EM JEJUM

Parametro Estimativa ep t g p LI LS
Intercepto 1497 15334 0098 6 0925 -36.023 39.017
Dose -0009 0.009 -0949 6 0379 -0.032 0.014
Tempo de intervencao -0096 0.093 -1037 6 0340 -0.323 0431
taus?2 58.065
tau 7.620
A2 39.336
HA2 1.648
Ra2 18.436
Teste de Heterogeneidade Residual 0.129
Teste de Moderadores 0.548

FONTE: A autora (2024).
LEGENDA: ep: erro-padrao; t: valor t; gl: graus de liberdade; p: p-valor; LI: limite inferior; LS: limite
superior.

Inibidores sintéticos, como a acarbose e a voglibose, sdo amplamente
utilizados para reduzir picos glicémicos, mas estdo associados a rea¢des adversas,
como distensdo abdominal e diarreia. No entanto, segundo Corkovic et al. (2022), os
polifendis presentes nos extratos de prépolis demonstram menor incidéncia de efeitos
adversos. Os polifendis exibem propriedades anti-inflamatorias e antioxidantes que
auxiliam na protecao do trato gastrointestinal e na redugdo de inflamagdes locais,
promovendo a saude intestinal (PANCHE; DIWAN; CHANDRA, 2016). Esses efeitos
adicionais tornam a propolis uma alternativa promissora, especialmente para
pacientes que apresentam baixa tolerancia a inibidores sintéticos.

Outro aspecto relevante é o impacto positivo dos polifendis na microbiota
intestinal. Estudos indicam que esses compostos expressam propriedades
prebioticas, promovendo o equilibrio microbiano e fortalecendo a barreira intestinal
(SINGH et al., 2019). Esses efeitos contribuem para a protecao da mucosa intestinal,
reduzindo desconfortos gastrointestinais, contribuindo para a saude geral do paciente,
vantagem significativa em relacdo aos medicamentos sintéticos, que muitas vezes
comprometem a microbiota.

Além da inibicdo de enzimas digestivas, os polifendis presentes na préopolis
podem atuar na inibicdo de enzimas gluconeogénicas, impedindo a liberagdo dos
estoques de glicose sob forma de glicogénio no figado, musculos e rins (SOLAYMAN
et al.,, 2016). Esse mecanismo adicional poderia ampliar a eficacia dos extratos de
prépolis no controle glicémico, reduzindo tanto a glicemia pds-prandial quanto os

niveis basais.



4.3.6.3 Insulina

Apenas dois trabalhos ndo apresentaram resultados para insulina em jejum
(EL-SHARKAWY; ANEES; DYKE, VAN, 2016; OCHOA-MORALES et al., 2023). Além
disso, dois trabalhos (MOAYEDI et al., 2022; SAMADI et al., 2017) relataram os
valores de desvio padrédo. Apesar de esforgos para contatar os autores, ndo houve
retorno, impossibilitando sua inclusdo na metanalise, que foi conduzida utilizando os
dados de insulina antes da intervencao, apds a intervencéao e pela diferenga entre os

resultados (depois da intervencao — antes da intervencgao), conforme FIGURA 19.

FIGURA 19 — METANALISE DA VARIAVEL INSULINA

Intervengao Controle Peso Peso
Estudo Total Média DP Total Média DP Diferenca entre as médias DM IC (95%) (fixo) (aleatdrio)
AFSHARPOUR et al. (2019) 30 11.86 27300 30 1213 2.3300 -0.27 [-1.55; 1.01] 1.3% 1.3%
FUKUDA et al. (2015) 41 6.94 37500 39 7.74 3.4200 :Ij -0.80 [-2.37;0.77] 0.9% 0.9%
GAO et al. (2018) 31 110 03000 30 1.20 0.3000 -0.10 [-0.25; 0.05] 95.7% 95.7%
MOAYEDI et al. (2022) 15 9.83 : 15 9.84 4 -0.01 0.0% 0.0%
SAMADI et al. (2017) 30 295 . 27 370 : ' -0.75 0.0% 0.0%
YOUSEFI et al. (2023) 31 11.86 27300 31 1213 2.3300 —— -0.27 [-1.53;099] 1.4% 1.4%
ZAKERKISH et al. (2019) 50 14.03 154300 44 14.71 12.7700 -0.68 [-6.38;5.02] 0.1% 0.1%
ZHAQ et al. (2016) 33 13.80 3.3000 32 1220 3.8000 | 160 [-0.13;3.33] 07% 0.7%
Modelo de efeitos fixos 261 248 -0.10 [-0.25; 0.05] 100.0% ;
Modelo de efeitos aleatérios -0.10 [-0.28; 0.09] . 100.0%
Intervalo de predicao [-0.31; 0.11]

Heterogeneidade /I° = 0%, 1 =0, p = 0.46 I ! ! f ! !
-6 -4 -2 0 2 4 6
1% - Insulina - Antes da intervengao

Intervengao Controle Peso Peso
Estudo Total Média DP Total Méedia DP Diferenga entre as médias DM IC (95%) (fixo) (aleatorio)
AFSHARPOUR et al. (2019) 30 10.21 2.5200 30 1217 2.7800 -1.96 [-3.30; -0.62] 0.9% 19.2%
FUKUDA et al. (2015) 41 692 3.8200 39 815 4.5000 -1.23 [-3.06; 0.60] 0.5% 16.2%
GAQ et al. (2018) 31 1.00 02000 30 120 0.3000 -0.20 [-0.33; -0.07] 97.3% 24.2%
MOAYEDI et al. (2022) 15 979 = 15 983 -0.04 0.0% 0.0%
SAMADI et al. (2017) 30 643 < 27 761 3 -1.18 0.0% 0.0%
YOUSEFI et al. (2023) 31 10.21 25200 31 1217 2.7800 -1.96 [-3.28;-0.64] 0.9% 19.3%
ZAKERKISH et al. (2019) 50 7.61 6.6900 44 15.46 13.7100 -7.85[-12.31;-3.39] 0.1% 6.2%
ZHAQ et al. (2016) 33 11.90 4.4000 32 13.70 4.1000 -1.80 [-3.87; 0.27] 04% 14.9%
Modelo de efeitos fixos 261 248 “ -0.25 [-0.38; -0.12] 100.0% .
Modelo de efeitos aleatérios < -1.75 [-3.73; 0.22] 0 100.0%
Intervalo de predicao — [-5.86; 2.35]

Heterogeneidade I = 82%, 1? = 1.7577, p < 0.01 I ! I !
-10 -5 0 5 10
1°s = Insulina - Depois da intervencao

Intervengao Controle Peso Peso
Estudo Total Média DP Total Média DP Diferencga entre as médias DM IC (95%) (fixo) (aleatério)
AFSHARPOUR et al. (2019) 30 -165 26313 30 0.04 2.5846 —~— -1.69 [-3.01; -0.37] 11% 19.3%
FUKUDA et al. (2015) 41 -0.02 37855 39 041 4.0690 =043 [-2.15; 1.29] 0.7% 16.8%
GAO et al. (2018) 31 -0.10 02646 30 0.00 0.3000 -0.10 [-0.24; 0.04] 96.5% 24.3%
MOAYEDI et al. (2022) 15 -0.04 . 15 -0.01 . . =0.03 0.0% 0.0%
SAMADI et al. (2017) 30 348 . 27 39 . 2 -0.43 0.0% 0.0%
YOUSEFI et al. (2023) 31 -165 26313 31 0.04 2.5846 + -1.69 [-2.99;-0.39] 12% 19.4%
ZAKERKISH et al. (2019) 50 -6.42 13.4020 44 0.75 13.2650 —'— =747 [-12.57; -1.77] 0.1% 4.5%
ZHAO et al. (2016) 33 -1.90 39661 32 150 3.9585 — -3.40 [-5.33;-147] 05% 15.6%
Modelo de efeitos fixos 261 248 : =-0.16 [-0.30; -0.02] 100.0% .
Modelo de efeitos aleatérios Lo -1.61 [-3.49; 0.28] 1 100.0%
Intervalo de predigéo — [-5.69; 2.47]
Heterogeneidade [? = 83%, t* = 1.7393, p < 0.01 f T

-10 -5 0 5 10
1°s = Insulina - Diferenga Depois - Antes da Intervencéo

FONTE: A autora (2024).
LEGENDA: DP: Desvio Padrao; DM: Diferengca Média; IC: Intervalo de Confianca.



Os resultados indicaram homogeneidade (p > 0,05) nos niveis de insulina antes
da intervengdo, garantindo uma maior precisdo na interpretagcdo dos efeitos da
intervengao com extratos de propolis. Entretanto, apés a administragao dos extratos,
foi observada heterogeneidade significativa (p < 0,05) (depois e depois - antes),
possivelmente em razdo das diferentes composigcdes quimicas dos extratos
administrados que podem conferir diferentes efeitos bioldgicos no corpo humano.

Apesar da heterogeneidade, foi observado um efeito geral significativamente
favoravel a redugao dos niveis de insulina em jejum apds a administragdo de extratos
de prépolis, na analise de efeitos aleatérios. A explicagdo para esse achado pode
estar relacionada a uma possivel acdo dos extratos de propolis na redugao da
resisténcia a insulina. O consumo de extratos de prépolis promove a translocacéo do
transportador de glicose GLUT-4 para a membrana celular, aumentando a captacgéo
de glicose pelas células, o que contribui para a diminuicdo da resisténcia a insulina
(ELISSA; ELSHERBINY; MAGMOMAH, 2015). Além disso, os flavonoides presentes
nos extratos possuem propriedades antioxidantes que neutralizam os radicais livres,
reduzindo a ativagao de vias de sinalizagdo que levam a degradagao dos receptores
de insulina. Esse efeito pode melhorar a atividade dos receptores, promovendo maior
eficiéncia na utilizagao da glicose e na regulacéo dos niveis de insulina.

O estudo com propolis iraniana (ZAKERKISH et al., 2019) apresentou os
resultados mais expressivos na redug¢ao dos niveis séricos de insulina. O desempenho
superior pode estar relacionado a composicdo quimica rica em flavonoides e
compostos fendlicos da propolis utilizada. Além disso, Zhao et al. (2016) mostra que
a propolis verde brasileira também reduziu significativamente os niveis de insulina,
corroborando com os achados de Elissa; Elsherbiny; Magmomah (2015), em estudos
experimentais com camundongos.

A aplicagado do modelo de meta-regresséo para avaliar o impacto de covariaveis
(tempo de intervengao, e dosagem) na diferengca das médias (FIGURA 24), revelou
que as variaveis nao foram determinantes para os resultados gerais. Isso sugere que
0s mecanismos antiglicémicos e redutores de insulina sao principalmente
dependentes das propriedades quimicas intrinsecas dos extratos, como a presenca

de compostos bioativos especificos.



TABELA 11 — MODELO DE META-REGRESSAO PARA VARIAVEL GLICEMIA EM JEJUM

Parametro Estimativa ep t gl p LI LS
Intercepto -0.090 3.943 -0.023 3 0.983 -12.639 12459
Dose -0.001 0.002 -0435 3 0.693 -0.008 0.006
Tempo de intervencio -0.008 0.031 -0.254 3 0816 -0.105 0.089
taun2 3.052
tau 1.747
(A2 81.985
Hn2 5.551
RA2 0.000
Teste de Heterogeneidade Residual 0.001
Teste de Moderadores 0.901

FONTE: A autora (2024).
LEGENDA: ep: Erro-padrdo; t: valor t; gl: graus de liberdade; p: p-valor; LI: limite inferior; LS: limite
superior.

4 3.7 Desfechos secundarios

4.3.7.1  Glicemia 2 horas pés-prandial (2-HPP)

A glicemia pos-prandial apds duas horas foi dosada em apenas trés
estudos (AFSHARPOUR et al., 2019; OCHOA-MORALES et al., 2023; ZAKERKISH
et al., 2019). A metanalise dos resultados de glicemia 2 horas pos-prandial incluiu os
dados antes, depois e a diferenca entre os resultados (depois — antes), conforme
FIGURA 20.



FIGURA 20 — METANALISE DA VARIAVEL GLICEMIA 2 HORAS POS PRANDIAL

Intervengdo Controle Peso Peso

Estudo Total Média DP  Total Média DP Diferenca entre as médias DM IC (95%) (fixo) (aleatorio)
AFSHARPOUR et al. (2019) 30 192.69 85.2900 30 198.08 86.0800 . -5.39 [-48.75; 37.97] 14.8% 27.3%
OCHOA-MORALES et al. (2023) 11 284.68 50.4500 11 237.83 34.2300 [rv 46.85 [ 10.82; 82.88] 21.4%  31.6%
ZAKERKISH et al. (2019) 50 161.60 50.3800 44 168.05 52.6100 -6.45 [-27.35; 14.45] 63.8% 41.1%
Modelo de efeitos fixos 91 85 ) 5.14 [-11.55; 21.82] 100.0% =
Modelo de efeitos aleatorios 10.67 [-64.12; 85.46] . 100.0%
Intervale de predigao

[-377.49; 398.83]

Heterogeneidade [ = 63%, t* = 628.1571, p = 0.04 1

-200 0 200
2°s - Glicemia 2h-pos prandial — Antes da intervengao

Intervencdo Controle Peso Peso
Estudo Total Média DP  Total Média DP Diferenga entre as médias DM IC {95%) (fixo) (aleatério)
AFSHARPOUR et al. (2019) 30 165.27 76.7500 30 197.13 63.0700 -31.86 [-67.41; 3.69] 27.9% 32.4%
OCHOA-MORALES et al. (2023) 11 246.84 48.6400 11 237.83 37.8300 9.01 [-27.40; 4542] 26.6% 32.0%
ZAKERKISH et al. (2019) 50 159.54 49.2000 44 223.39 82.0400 -63.85 [-91.66; -36.04] 45.5%  35.6%
Modelo de efeitos fixos 91 85 —-35.57 [-54.34; -16.80] 100.0%

-30.14 [-121.22; 60.93] . 100.0%
[-533.83; 473.55]

Modelo de efeitos aleatérios
Intervalo de predigdo

i T T 1
Heterogeneidade /° = 80%, 1% = 1106.3650, p < 0.01

-400-200 0 200 400
2°s - Glicemia 2h—pds prandial - Depois da intervengao

Intervencéo Controle Peso Peso

Estudo Total Média DP  Total Média DP Diferenca entre as médias DM IC (95%) (fixo) (aleatdrio)
AFSHARPOUR et al. (2019) 30 -27.42 81.3569 30 -0.95 77.1915 ——— -26.47 [-66.60; 13.66] 21.1%  21.1%
OCHOA-MORALES et al. (2023) 11 -37.84 49.5698 11 000 36.1646 —— -37.84 [-T74.10; -1.58] 259%  25.9%
ZAKERKISH et al. (2019) 50 =-2.06 49.8005 44 55.34 71.9878 = -57.40 [-82.76; -32.04] 53.0% 53.0%

|

|
Modelo de efeitos fixos 91 85 < -45.79 [ -64.25; -27.34] 100.0% i
Modelo de efeitos aleatérios - -45.79 [-85.07; -6.52] z 100.0%
Intervalo de predigédo —— [-165.42; 73.83]

Heterogeneidade /* = 0%, 1= 0, p =0.39 f T T T T 1
-150 -50 0 50 100 150
2°s - Glicemia 2h-pos prandial - Diferenga Depois - Antes da Intervengao

FONTE: A autora (2024).
LEGENDA: DP: Desvio Padrao; DM: Diferenca Média; IC: Intervalo de Confianca.

Os resultados indicaram heterogeneidade (p < 0,05) nos niveis de glicemia
antes e depois da intervencao, possivelmente devido ao pequeno numero de artigos
submetidos a metanalise (trés). No entanto, ao avaliar a diferencga entre os niveis de
glicemia depois e antes da intervencéao, foi observado homogeneidade (p > 0,05). A
analise dos efeitos fixos demonstrou um efeito geral significativamente favoravel a
reducao dos niveis de glicemia 2-HPP apos a administragcado dos extratos de propolis.
De forma semelhante aos resultados de glicemia em jejum, a redugao dos niveis de
glicosidase, a maior captacao de glicose pelas células via translocacao de GLUT-4 e
a acao antioxidante dos flavonoides presentes no extrato. Esses mecanismos
favorecem a atividade dos receptores de insulina e consequentemente contribuem
para a reducéo dos niveis sanguineos de glicose (CORKOVIC et al., 2022; ELISSA;
ELSHERBINY; MAGMOMAH, 2015).



43.7.2 HOMA-IR

O indice HOMA-IR (Homeostasis Model Assesment of Insulin Resistance), que
utiliza os valores de glicemia e insulina em jejum para estimar a resisténcia a insulina,
foi verificado em quatro estudos (AFSHARPOUR et al., 2019; FUKUDA et al., 2015;
YOUSEFI et al., 2023; ZAKERKISH et al., 2019). A metanalise dos resultados de
HOMA-IR foi realizada com os dados de antes, depois e a diferenca entre os

resultados (depois — antes), conforme pode ser visualizado na FIGURA 21.

FIGURA 21 — METANALISE DA VARIAVEL HOMA-IR

Intervencao Controle Peso Peso
Estudo Total Média DP Total Média DP Diferenga entre as médias DM IC (95%) (fixo) (aleatério)
AFSHARPOUR et al. (2019) 30 416 0.2600 30 4.36 0.1900 : -0.20 [-0.32; -0.08] 48.3% 48.3%
FUKUDA et al. (2015) 41 234 13600 39 264 1.3900 | -0.30 [-0.90; 0.30] 1.8% 1.8%
YOUSEF! et al. (2023) 31 416 0.2600 31 436 0.1900 : -0.20 [-0.31; -0.09] 49.9% 49.9%
ZAKERKISH et al. (2019) 50 6.03 6.5500 44 6.05 5.0200 i -0.02 [-2.36; 2.32] 0.1% 0.1%
Modelo de efeitos fixos 152 144 0 =0.20 [-0.28; -0.12] 100.0% s
Modelo de efeitos aleatérios I -0.20 [-0.23; -0.17] 100.0%
Intervalo de predigao — [-0.38; -0.03]
Heterogeneidade /2= 0%, =0, p = 0.99 I I I !

-2 -1 0 1 2
2°s - HOMA IR - Antes da intervengao

Intervengao Controle Peso Peso
Estudo Total Média DP Total Média DP Diferenca entre as médias DM IC (95%) (fixo) (aleatério)
AFSHARPOUR et al. (2019) 30 3.08 0.2200 30 439 0.2700 -1.31 [-1.43; -1.19] 48.3% 44.6%
FUKUDA et al. (2015) 41 233 1.5600 39 273 15200 -0.40 [-1.07; 0.27] 16% 9.4%
YOUSEFI et al. (2023) 31 308 0.2200 31 439 02700 =1.31 [-1.43; -1.19] 49.9% 44.8%
ZAKERKISH et al. (2019) 50 369 26200 44 691 67000 ———* =-3.22 [-5.33; -1.11] 0.2% 1.2%
Modelo de efeitos fixos 152 144 =1.30 [-1.38; -1.21] 100.0% ;
Modelo de efeitos aleatdrios -1.25 [-1.87; -0.62] 100.0%
Intervalo de predigao [-2.11; -0.38]
Heterogeneidade /* = 70%, ©* = 0.02686, p = 0.02

-4 =2 0 2 4
2°s - HOMA IR - Depois da intervengao

Intervengido Controle Peso Peso
Estudo Total Média DP Total Média DP Diferenca entre as médias DM IC (95%) (fixo) (aleatério)
AFSHARPOUR et al. (2019) 30 -1.08 0.2425 30 003 02402 -1.11 [-1.23; -0.99] 48.3% 43.6%
FUKUDA et al. (2015) 41 -0.01 1.4702 39 009 14593 -0.10 [-0.74; 0.54] 1.7% 11.6%
YOUSEFI et al. (2023) 31 -1.08 02425 31 003 0.2402 ; =1.11 [-1.23; -0.99] 49.9% 43.7%
ZAKERKISH et al. (2019) 50 =-234 57102 44 086 60379 ——— -3.20 [-5.58; -0.82] 0.1% 1.1%
Modelo de efeitos fixos 152 144 =1.10 [-1.18; =1.01] 100.0% .
Modelo de efeitos aleatdrios -1.02 [-1.74; -0.29] 100.0%

Intervalo de predigao
Heterogeneidade /* = 76%, ©* = 0.0338, p < 0.01

[-1.98; —0.05]

-4 -2 0 2 4
2°s - HOMA IR - Diferenga Depois - Antes da Intervengao

FONTE: A autora (2024).

LEGENDA: DP: Desvio Padrao; DM: Diferenga Média; IC: Intervalo de Confianca.

Os resultados apontam para homogeneidade (p > 0,05) nos resultados de
insulina antes da intervencgao, fator que garante uma maior precisdo na interpretagéao
dos efeitos da intervengao com extratos de propolis. No entanto, apds a administracao

dos extratos, foi possivel observar heterogeneidade (p < 0,05) nos resultados (depois



e depois - antes), possivelmente em razao das diferentes composi¢cdées quimicas dos
extratos administrados que conferem deferentes efeitos no corpo humano. Apesar
disso, recorrendo a analise de efeitos aleatérios, foi observado um efeito geral
significativamente favoravel a redugao da resisténcia a insulina apés a administragao
de extratos de propolis. A explicagao para esse achado pode estar relacionada a maior
captacdo de glicose pelas células via translocacdo de GLUT-4 (ELISSA;
ELSHERBINY; MAGMOMAH, 2015). Além disso, a agc&o antioxidante dos flavonoides
presentes na composi¢cao quimica do extrato esta associada a reducao de radicais
livres, os quais ativam vias de sinalizagao que levam a degradacao dos receptores de
insulina (ELISSA; ELSHERBINY; MAGMOMAH, 2015). Assim, a propolis pode
favorecer a atividade dos receptores de insulina, contribuindo para a redugao da
resisténcia a insulina.

Adicionalmente, as diversas vias de agdo dos extratos na fisiopatologia da
doencga, que podem ser mais ou menos ativadas dependendo da composi¢ao quimica
de cada produto, fazem da alternancia no uso de diferentes extratos e o consumo
antes das principais refeicbes uma estratégia mais eficaz para o tratamento,

independentemente da dosagem e tempo de intervencgao.

43.7.3 HOMA-B

O indice HOMA- avalia a funcao das células beta pancreaticas produtoras de
insulina. Os resultados de HOMA-3 foram apresentados em dois estudos (YOUSEFI
et al., 2023; ZAKERKISH et al., 2019). A metanalise dos resultados de HOMA-f3 foi
realizada com os dados de antes, depois e a diferenga entre os resultados (depois —
antes), conforme FIGURA 22.



FIGURA 22 — METANALISE DA VARIAVEL HOMA-B

Intervengao Controle Peso Peso
Estudo Total Média DP Total Média DP Diferenca entre as médias DM I1C (95%) (fixo) (aleatério)
YOUSEFI et al. (2023) 31 54.40 22.0600 31 53.43 21.1800 i 0.97 [-9.80; 11.74] 0.3% 0.3%
ZAKERKISH et al. (2019) 50 1.76 1.2000 44 1.91 1.7600 =-0.15 [-0.77; 0.47] 99.7%  99.7%
Modelo de efeitos fixos 81 75 =0.15 [-0.76; 0.47] 100.0%
Modelo de efeitos aleatérios -0.15 [-0.96; 0.67] . 100.0%
Heterogeneidade I* = 0%, t*= 0, p = 0.84 f T I T !
-10 -5 [} 5 10
2% = HOMA b = Antes da intervengao
Intervengdo Controle Peso Peso
Estudo Total Média DP Total Média DP Diferenca entre as médias DM I1C (95%) (fixo) (aleatério)
|
YOUSEFI et al. (2023) 31 62.63 24.2000 31 53.14 18.6000 —— 949 [-1.25;2023] 02% 35.9%
ZAKERKISH et al. (2019) 50 1.02 06900 44 1.85 1.5600 -0.83 [-1.33;-0.33] 99.8% 64.1%

!
Modelo de efeitos fixos 81 75 -0.81 [-1.31; -0.31] 100.0% .
Modelo de efeitos aleatdrios 2.88 [-60.03; 65.79] . 100.0%
1

Heterogeneidade [* = 72%, 1* = 38.1930, p = 0.06 I I T T T T
-60 -40 -20 0 20 40 60
2°s - HOMA b - Depois da intervencdo

Intervencgdo Controle Peso Peso

Estudo Total Média DP  Total Média DP Diferenga entre as médias DM IC (95%) (fixo) (aleatério)
YOUSEFI et al. (2023) 31 8.23 23.2041 31 =-0.29 20.0151 —— 8.52 [-2.27:19.31] 0.3% 32.2%
ZAKERKISH et al. (2019) 50 -0.74 1.0431 44 -0.06 1.6690 -0.68 [-1.25-0.11] 99.7%  67.8%

Modelo de efeitos fixos 81 75 -0.65 [-1.23; -0.08] 100.0% .
Modelo de efeitos aleatdrios 228 [-52.32; 56.88] . 100.0%
Heterogeneidade /* = 64%, 1° = 27.1317, p = 0.10

=40 -20 0 20 40
2% - HOMA b - Diferenga Depois — Antes da Intervengéo

FONTE: A autora (2024).
LEGENDA: DP: Desvio Padrao; DM: Diferenca Média; IC: Intervalo de Confianga.

Os resultados apontam para homogeneidade (p > 0,05) nos resultados de
HOMA-3 antes da intervencéo, fator que garante uma maior precisdo na interpretagao
dos efeitos da intervengao com extratos de propolis. No entanto, apds a administracao
dos extratos, observou-se heterogeneidade (p < 0,05) nos resultados (depois e depois
- antes). Recorrendo a analise de efeitos aleatdrios, nao foi possivel obter resultados
significativos no aumento da produgao de insulina, possivelmente em raz&do da baixa

quantidade de artigos avaliados.

4.3.7.4 Triglicerideos

A metanalise dos resultados de exame de triglicerideos de quatro trabalhos
(FUKUDA et al.,, 2015; OCHOA-MORALES et al., 2023; SAMADI et al., 2017;
ZAKERKISH et al., 2019) foi realizada com os dados de antes, depois e a diferenca

entre os resultados (depois — antes), como pode ser visto na FIGURA 23.



FIGURA 23 — METANALISE DA VARIAVEL TRIGLICERIDEOS

Intervengao Controle Peso Peso

Estudo Total Média DP Total Média DP Diferenga entre as médias DM IC (95%) (fixo) (aleatorio)
FUKUDA et al. (2015) 41 470 05300 39 4.78 0.3600 } -0.08 [-0.28; 0.12] 100.0% 100.0%
OCHOA-MORALES etal. (2023) 11 30.63 10.8100 11 36.04 18.0200 —_—t -5.41 [-17.82; 7.01] 0.0% 0.0%
SAMADI et al. (2017) 30 155.38 66.6600 27 158.64 68.8500 -3.26 [-38.52;32.00] 0.0% 0.0%
ZAKERKISH et al. (2019) 50 162.80 73.1600 44 164.52 121.4600 -1.72 [-42.94; 39.50] 0.0% 0.0%
Modelo de efeitos fixos 132 121 -0.08 [-0.28; 0.12] 100.0%

Modelo de efeitos aleatérios -0.08 [-0.24; 0.08) 2 100.0%
Intervalo de predicao [-0.52; 0.35]

Heterogeneidade 12= 0%, =0, p = 0.86 I J ! 1
-40 -20 0 20 40
205 — Trigl\cerldeos - Antes da intervengao

Intervencéo Controle Peso Peso
Estudo Total Média DP Total Média DP Diferenca entre as médias DM IC (95%) (fixo) (aleatério)
FUKUDA et al. (2015) 41 463 04800 39 475 0.3800 . -0.12 [-0.31; 0.07] 100.0% 100.0%
OCHOA-MORALES et al. (2023) 11 36.03 182000 11 34.23 14.4100 — 1.80 [-11.92; 1552] 0.0% 0.0%
SAMADI et al. (2017) 30 14421 447500 27 168.20 93.9700 —————— -23.99 [-62.88; 14.90] 0.0% 0.0%
ZAKERKISH et al. (2019) 50 174.41 101.9100 44 176.74 83.5900 _— -2.33 [-39.85; 35.19] 0.0% 0.0%
Modelo de efeitos fixos 132 121 -0.12 [-0.31; 0.07] 100.0% .
Modelo de efeitos aleatérios -0.12 [-0.34; 0.10] 2 100.0%
Intervalo de predigéo [-0.54; 0.30]

Heterogeneidade I?= 0%, t*=0, p = 0.67 T T T T T I
-60 -40 -20 0 20 40 60
2° - Triglicerideos - Depois da intervencgio

Intervengao Controle Peso Peso

Estudo Total Média DP Total Média DP Diferenga entre as médias DM IC (95%) (fixo) (aleatério)
FUKUDA et al. (2015) 41 -0.07 05069 39 -0.03 0.3704 . -0.04 [-0.23; 0.15] 100.0% 100.0%
OCHOA-MORALES et al. (2023) 11 540 158542 11 -1.81 16.5136 e 721 [-6.32;2073] 0.0% 0.0%
SAMADI et al. (2017) 30 -11.17 58.8480 27 956 842665 — 1 — -20.73 [-58.86; 17.40] 0.0% 0.0%
ZAKERKISH et al. (2019) 50 1161 91.0071 44 12.22 107.6428 e E— -0.61 [-41.20; 39.98] 0.0% 0.0%
Modelo de efeitos fixos 132 121 -0.04 [-0.23; 0.15] 100.0%

Meodelo de efeitos aleatérios -0.04 [-0.31; 0.23] . 100.0%
Intervalo de predicdo [-0.46; 0.39]

Heterogeneidade /?= 0%, t*=0, p = 0.53 f T

-40 -20 0 20 40
2°s - Triglicerideos — Diferenca Depois — Antes da Intervengéo

FONTE: A autora (2024).
LEGENDA: DP: Desvio Padrao; DM: Diferenga Média; IC: Intervalo de Confianca.

Os resultados apontam para homogeneidade (p > 0,05) nos resultados de
triglicerideos antes, depois e depois - antes da intervencdo. No entanto, recorrendo a
analise de efeitos fixos, ndo foi possivel obter resultados significativos na redugao de
triglicerideos, possivelmente em razdo de a propolis ndo possuir um mecanismo de

acao direto nesse biomarcador.

4.3.7.5 Colesterol total

A metanalise realizada com base nos resultados de colesterol total de quatro
trabalhos (FUKUDA et al., 2015; OCHOA-MORALES et al., 2023; SAMADI et al., 2017;
ZAKERKISH et al., 2019) foi realizada com os dados de antes, depois e a diferenca

entre os resultados (depois — antes), conforme demonstrado na FIGURA 24.



FIGURA 24 — METANALISE DA VARIAVEL COLESTEROL TOTAL

Intervencao
Estudo Total Média DP
FUKUDA etal. (2015) 41 180.40 29.4000

84.68 19.8100
164.83 37.4000
149.00 39.6200

OCHOA-MORALES et al. (2023) 11
SAMADI et al. (2017) 30
ZAKERKISH et al. (2019) 50

Modelo de efeitos fixos
Modelo de efeitos aleatdrios
Intervalo de predigado
Heterogeneidade /%= 0%, ©* = 0, p = 0.95

132

Intervengao
Estudo Total Média DP
FUKUDA et al. (2015) 41 177.70 32.5000

OCHOA-MORALES etal. (2023) 11 8288 16.2100

SAMADI et al. (2017) 30 170.00 34.8500
ZAKERKISH et al. (2019) 50 156.39 42.9800
Modelo de efeitos fixos 132

Modelo de efeitos aleatérios
Intervalo de predigao
Heterogeneidade /* = 35%, t* = 32.3517, p = 0.20

Intervengao
Estudo Total Média DP
FUKUDA et al. (2015) 41 =-2.70 31.0662

OCHOA-MORALES etal. (2023) 11 -1.80 18.2779
SAMADI et al. (2017) 30 517 36.1924
ZAKERKISH et al. (2019) 50 7.39 41.4024
Modelo de efeitos fixos 132

Modelo de efeitos aleatdrios
Intervalo de predigao
Heterogeneidade 1% = 58%, 1* = 85.9790, p = 0.07

Controle Peso
Total Média DP Diferenga entre as médias DM IC (95%) (fixo)
39 181.60 34.9000 -1.20 [-15.38; 12.98] 28.7%
11 8468 9.0000 0.00 [-12.86; 12.86] 34.9%
27 161.50 35.0600 333 [-15.48; 2214] 16.3%
44 153.00 43.9100 — -4.00 [-21.00; 13.00] 20.0%
121 -0.60 [-8.20; 7.00] 100.0%
-0.60 [-4.73; 3.53] .
[-17.29; 16.08]
[ T I T 1
-20 -10 0 10 20
2% - Colesterol total = Antes da intervencio
Controle Peso
Total Média DP Diferenca entre as médias DM IC (95%) (fixo)
39 180.70 32.7000 4’""7 -3.00 [-17.29; 11.29] 26.8%
11 8468 126100 — . -1.80 [-13.94; 10.34] 37.2%
27 190.46 36.3800 —:' -20.46 [-39.00; -1.92] 15.9%
44 150.08 38.9600 6.31 [-10.26; 22.88] 20.0%
121 -3.48 [-10.88; 3.93] 100.0%
-3.84 [-19.87; 12.20]
[-35.82; 28.14]
-20 0 20
2%s - Colesterol total - Depois da intervengao
Controle Peso
Total Média DP Diferenga entre as médias DM IC (95%) (fixo)
39 -0.90 33.8537 -1.80 [-16.06; 12.46] 28.1%
11 000 11.2482 -1.80 [-14.48; 10.88] 35.5%
27 28.96 357383 -23.79 [-42.48; -5.10] 16.3%
44 -2.92 41.6562 1031 [-6.52;27.14] 20.1%
121 -2.95 [-10.50; 4.60] 100.0%

-3.60 [-24.73; 17.54]
[-51.34; 44.14]

T T

-40 -20 0 20 40
2% = Colesterol total - Diferenga Depois - Antes da Intervengéo

FONTE: A autora (2024).
LEGENDA: DP: Desvio Padrao; DM: Diferenga Média; IC: Intervalo de Confianga.

Peso
(aleatdrio)

28.7%
34.9%
16.3%
20.0%

100.0%

Peso
(aleatorio)

26.8%
32.4%
18.8%
22.1%

1 IZIIZI-.D%

Peso
(aleatdrio)

26.7%
29.0%
21.0%
23.2%

100.0%

Os resultados apontam para homogeneidade (p > 0,05) nos resultados de

colesterol total antes, depois e depois - antes da intervencdo. No entanto, recorrendo

a analise de efeitos fixos, ndo foi possivel obter resultados significativos na redugao

do colesterol total. Possivelmente, a propolis pode ndo possuir um mecanismo de

acao direto nesse biomarcador.

4.3.7.6 Colesterol HDL

Os resultados do exame de colesterol HDL foram identificados em quatro
trabalhos (FUKUDA et al., 2015; OCHOA-MORALES et al., 2023; SAMADI et al., 2017;

ZAKERKISH et al., 2019). A metanalise dos resultados foi realizada com os dados de

antes, depois e a diferenga entre os resultados (depois — antes), conforme

demonstrado na FIGURA 25.



FIGURA 25 — METANALISE DA VARIAVEL COLESTEROL HDL

Intervengao Controle Peso Peso
Estudo Total Média DP Total Média DP Diferencga entre as médias DM IC (95%) (fixo) (aleatério)
FUKUDA et al. (2015) 41 59.70 15.2000 39 54.50 16.4000 —|—|—'— 5.20 [-1.74; 12.14] 9.3% 9.3%
OCHOA-MORALES etal. (2023) 11 18.21 5.4000 11 1621 3.6000 0.00 [-3.84; 3.84] 30.4% 30.4%
SAMADI et al. (2017) 30 4426 8.2000 27 41.05 6.5400 1—:—'7 3.21 [-0.62; 7.04] 30.4% 30.4%
ZAKERKISH et al. (2019) 50 4466 8.6900 44 4398 10.2100 ——3— 0.68 [-3.18; 4.54] 30.0% 30.0%

1

Modelo de efeitos fixos 132 121 _ 1.66 [—0.45; 3.78] 100.0% 2
Modelo de efeitos aleatérios 1.66 [-1.53; 4.85] . 100.0%
Intervalo de predigao [-2.98; 6.30]

Heterogeneidade /= 0%, 1= 0, p = 0.46 I T L T
=10 =5 ] 5 10
2° - Colesterol HDL - Antes da intervenggo

Intervencao Controle Peso Peso
Estudo Total Média DP Total Média DP Diferenca entre as médias DM IC (95%) (fixo) (aleatdrio)
FUKUDA et al. (2015) 41 5930 15.8000 39 54.40 16.5000 *+‘r"—*— 4.90 [-2.19;11.99] 6.2% 10.8%
OCHOA-MORALES etal. (2023) 11 16.21 3.6000 11 16.21 1.8000 000 [-2.38; 2.38] 54.8% 39.9%
SAMADI et al. (2017) 30 45.18 10.1700 27 43.38 5.8400 1.80 [-2.45; 6.05] 17.1% 22.8%
ZAKERKISH et al. (2019) 50 4891 9.3200 44 4421 92400 470 [0.94; 8468] 21.9% 26.4%
Modelo de efeitos fixos 132 121 1.64 [-0.12; 3.40] 100.0% x
Modelo de efeitos aleatérios 2.18 [-1.67; 6.04] g 100.0%
Intervalo de predicao [-7.03; 11.40]

!
Heterogeneidade I* = 42%, 1> = 2.8561, p = 0.16 J ! ! T !
-10 -5 0 5 10
2°s - Colesterol HDL - Depois da intervengao

Intervengao Controle Peso Peso
Estudo Total Média DP Total Média DP Diferenca entre as médias DM IC (95%) (fixo) (aleatério)
FUKUDA et al. (2015) 41 -0.40 15.5087 39 -0.10 16.4502 } -0.30 [-7.31;6.71] 886% 11.0%
OCHOA-MORALES et al. (2023) 11 000 4.7624 11 000 3.1177 —— 0.00 [-3.36;3.36] 37.2% 33.9%
SAMADI et al. (2017) 30 092 9.3421 27 233 6.2196 : -1.41 [-5.49; 2.67] 25.3% 26.2%
ZAKERKISH et al. (2019) 50 425 9.0215 44 023 9.7612 +——=—— 402 [0.20;7.84] 28.9%  28.8%
|
Modelo de efeitos fixos 132 121 0.78 [-1.27;2.83] 100.0% 5
Modelo de efeitos aleatérios : 0.75 [-3.19; 4.70] & 100.0%
Intervalo de predicdao [-7.22; 8.73]
Heterogeneidade /2 = 28%, ©* = 1.8164, p = 0.24
-5 0 5

2°s - Colesterol HDL - Diferenga Depois - Antes da Intervengao

FONTE: A autora (2024).
LEGENDA: DP: Desvio Padrao; DM: Diferenga Média; IC: Intervalo de Confianga.

Os resultados apontam para homogeneidade (p > 0,05) nos resultados de
colesterol HDL antes, depois e depois - antes da intervencao. No entanto, recorrendo
a analise de efeitos fixos, ndo foi possivel obter resultados significativos na redugao
do colesterol total. Possivelmente, a propolis pode ndo possuir um mecanismo de
acgao direto nesse biomarcador.

4.3.7.7 Colesterol LDL

Os resultados do exame de colesterol LDL foram identificados em quatro
trabalhos (FUKUDA et al., 2015; OCHOA-MORALES et al., 2023; SAMADI et al., 2017;
ZAKERKISH et al., 2019). A metanalise dos resultados de foi realizada com os dados
de antes, depois e a diferenga entre os resultados (depois — antes), conforme pode
ser visto na FIGURA 26.



FIGURA 26 — METANALISE DA VARIAVEL COLESTEROL LDL

Intervengio
Estudo Total Média DP
FUKUDA et al. (2015) 41 108.50 24.2000
OCHOA-MORALES et al. (2023) 11 54.05 14.4100
SAMADI et al. (2017) 30 89.46 30.8400
ZAKERKISH et al. (2019) 50 71.73 29.4800
Modelo de efeitos fixos 132

Modelo de efeitos aleatérios
Intervalo de predicdao
Heterogeneidade /* = 0%, ©* = 0, p = 0.74

Intervencdo
Estudo Total Média DP
FUKUDA etal. (2015) 41 107.60 26.7000
OCHOA-MORALES et al. (2023) 11 48.64 9.0000
SAMADI et al. (2017) 30 97.00 31.4100
ZAKERKISH et al. (2019) 50 70.59 32.1100
Modelo de efeitos fixos 132

Modelo de efeitos aleatérios
Intervalo de predicao
Heterogeneidade /= 0%, t*= 0, p = 0.65

Intervencio
Estudo Total Média DP
FUKUDA etal. (2015) 41 -0.90 255419
OCHOA-MORALES et al. (2023) 11 -5.41 12.6079
SAMADI et al. (2017) 30 7.54 31.1289
ZAKERKISH et al. (2019) 50 -1.14 30.8791
Modelo de efeitos fixos 132

Modelo de efeitos aleatérios
Intervalo de predicao
Heterogeneidade 12 = 17%, +* = 7.3684, p = 0.31

Controle
Total Média DP Diferencga entre as médias DM
39 114.60 29.1000 -6.10
11 5225 9.0000 1.80
27 88.71 31.9800 0.75
44 75.84 26.2000 -4.11
121 -1.94
-1.94

L R I .
-15-10 -5 0 5 10 15

2°s - Colesterol LDL - Antes da intervengao

Controle
Total Média DP Diferenga entre as médias DM

39 115.00 27.0000
11 54.05 9.0000
27 113.43 35.4600
44  73.67 28.1000

121

<>
<>
\

-30-20-10 0 10 20 30

-7.40 [-19.17; 4.37)
541 [-12.93; 2.11]
-16.43 [-33.90; 1.04]
-3.08 [-15.25; 9.09]

IC (95%)

[-17.86; 5.66]
[-8.24; 11.84]
[~15.60; 17.10]
[-15.37; 7.15]

[-7.84; 3.95)]

[-8.15; 4.26]
[-14.88; 11.00]

IC (95%)

Peso
(fixo)

25.1%
34.5%
13.0%
274%

100.0%

Peso
(fixo)

20.7%
50.6%

9.4%
19.3%

-6.40 [-11.76; -1.05] 100.0%

-6.40 [-12.84; 0.03]
[-18.15; 5.34]

2°s - Colesterol LDL - Depois da intervengdo

Controle
Total Média DP Diferenga entre as médias

39 040 28.1089 —E—
11 1.80 9.0000 —B

27 2472 33.8544 ———=——;

121

44  -217 27.1998 —_—
T

I T T T 1
-30-20-10 0 10 20 30

DM

-1.30 [-13.09; 10.49]

-7.21

-17.18 [-34.13; -0.23]
1.03 [-10.71; 12.77]

IC (95%)

[-16.36; 1.94]

Peso
(fixo)

24.1%
40.0%
11.7%
24.3%

-4.95 [-10.73; 0.84] 100.0%

-5.00

[-15.68; 5.69]
[-23.34; 13.35)

2°s - Colesterol LDL - Diferenga Depois — Antes da Intervengéo

FONTE: A autora (2024).

LEGENDA: DP: Desvio Padrao; DM: Diferenga Média; IC: Intervalo de Confianga.
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(aleatorio)

25.1%
34.5%
13.0%
27.4%

100.0%

Peso
(aleatdrio)

20.7%
50.6%
9.4%
19.3%

100.0%

Peso
(aleatério)

24.8%
37.0%
13.2%
25.0%

100.0%

Os resultados apontam para homogeneidade (p > 0,05) nos resultados de

colesterol LDL antes, depois e depois - antes da intervengao. No entanto, recorrendo

a analise de efeitos fixos, ndo foi possivel obter resultados significativos na redugao

do colesterol LDL. Possivelmente, a prépolis pode ndo possuir um mecanismo de acao

direto nesse biomarcador.

4.3.7.8 Fator de necrose tumoral

Os resultados de fator de necrose tumoral (TNF-a) foram identificados em
quatro trabalhos (FUKUDA et al., 2015; GAO et al., 2018; ZAKERKISH et al., 2019;

ZHAO et al., 2016). A metanalise dos resultados foi realizada com os dados de antes,

depois e a diferenga entre os resultados (depois — antes), conforme pode ser visto na

FIGURA 27.



FIGURA 27 — METANALISE DA VARIAVEL TNF-a

Intervengao Controle Peso Peso
Estudo Total Média DP Total Média DP Diferenca entre as médias DM IC (95%) (fixo) (aleatério)
FUKUDA et al. (2015) 41 1.40 . 39 1.40 " E 0.00 0.0% 0.0%
GAQ et al. (2018) 31 5 E 30 3 - : 0.0% 0.0%
ZAKERKISH et al. (2019) 50 122,98 115.4400 44 130.24 11.9900 ! ~7.26 [-39.45; 24.93] 100.0% 100.0%
ZHAQ et al. (2016) 33 5 E 32 ¥ 2 0.0% 0.0%
Modelo de efeitos fixos 155 145 —7.26 [-39.45; 24.93] 100.0%

Modelo de efeitos aleatérios =7.26 [-39.45; 24.93] 2 100.0%

Heterogeneidade 1* = NA%, ©* = NA, p = NA

-20 0 20
2°s - TNFa - Antes da intervencéo

Intervencdo Controle Peso Peso
Estudo Total Média DP  Total Média DP Diferenca entre as médias DM I1C (95%) (fixo) (aleatodrio)
FUKUDA et al. (2015) 41 1.40 . 39 150 . 3 -0.10 0.0% 0.0%
GAO et al. (2018) 31 2060 41000 30 2070 3.7000 -0.10 [ -2.06; 1.86] 74.5% 51.8%

-60.72 [-108.55; -12.89] 0.1% 1.5%

ZAKERKISH et al. (2019) 50 85.69 B4.7000 44 146.41 141.0300
-430 [ -7.66; -0.94] 253% 46.7%

ZHAO et al. (2016) 33 1640 9.1000 32 20.70 3.7000

Modelo de efeitos fixos 155 145 i -1.24 [ -2.93; 0.45] 100.0% .
Modelo de efeitos aleatérios 5 -2.96 [-25.43; 19.51] g 100.0%
Intervalo de predigdo [-67.22; 61.30]

Heterogeneidade /? = 81%, ©* = 16.5015, p < 0.01 I ! J ! 1
-100 -50 0 50 100
2° - TNFa - Depois da intervengédo

Intervengao Controle Peso Peso
Estudo Total Média DP Total Média DP Diferenca entre as médias DM IC (95%) ({fixo) (aleatério)
FUKUDA et al. (2015) 41 0.00 . 39 0.10 " 3 -0.10 0.0% 0.0%
GAO et al. (2018) 31 E 5 30 E . i 0.0% 0.0%
ZAKERKISH et al. (2019) 50 -37.29 103.5505 44 16.17 135.4336 -53.46 [-102.71; -4.21] 100.0% 100.0%
ZHAOQ et al. (2016) 33 E 5 32 8 ] 0.0% 0.0%
Modelo de efeitos fixos 155 145 — =53.46 [-102.71; -4.21] 100.0% =
Modelo de efeitos aleatérios ——— -53.46 [-102.71; -4.21] 3 100.0%

f T 1

-100 -50 0 50 100
2° - TNFa - Diferenga Depois — Antes da Intervengao

Heterogeneidade /? = NA%, ¥ = NA, p = NA

FONTE: A autora (2024).
LEGENDA: DP: Desvio Padrao; DM: Diferenga Média; IC: Intervalo de Confianca.

O artigo de Fukuda et al., (2015) ndo apresentou os resultados em forma de
meédia £ desvio padrado. O autor correspondente foi contatado para esclarecimentos
dos resultados, mas nenhum retorno foi verificado. Desta forma, nao foi possivel incluir
os resultados desse trabalho na metanalise. Observou-se também que Gao et al.
(2018) e Zhao et al. (2016) nao dosaram antes da intervencgao, entdo foi realizada
metanalise apenas dos resultados apods intervencao desses artigos. Em razao da falta
desses resultados, ndo foi possivel obter resultados consistentemente significativos

para esse biomarcador.

4.3.7.9 Interleucina 6

Os resultados de fator de interleucina 6 (IL-6) foram identificados em cinco
trabalhos (FUKUDA et al., 2015; GAO et al., 2018; YOUSEFI et al., 2023; ZAKERKISH
et al., 2019; ZHAO et al., 2016). A metanalise dos resultados de interleucina 6 (IL-6)



foi realizada com os dados de antes, depois e a diferenga entre os resultados (depois
— antes), conforme FIGURA 28.

FIGURA 28 — METANALISE DA VARIAVEL IL-6

Intervengao Controle Peso Peso
Estudo Total Média DP  Total Média DP Diferenca entre as médias DM IC (95%) (fixo) (aleatério)
FUKUDA et al. (2015) 41  2.00 < 32 140 7 i 0.60 0.0% 0.0%
GAO et al. (2018) 31 5 2 30 3 g i 0.0% 0.0%
YOUSEFI et al. (2023) 31 920 2.0400 31 9.25 2.5200 -0.05 [-1.19; 1.09] 99.3% 75.9%
ZAKERKISH et al. (2019) 50 32.88 44.6100 44 23.05 22.0300 —— 983 [-4.14;23.80] 0.7% 241%
ZHAQ et al. (2016) 33 . 3 32 . g H 0.0% 0.0%
Modelo de efeitos fixos 186 176 ‘ 002 [-1.12; 1.15] 100.0%

Modelo de efeitos aleatérios ﬁf& 233 [-51.38; 56.05] 3 100.0%
Heterogeneidade /* = 48%, 12 = 23.2221, p = 017

-40 -20 0 20 40
2°s - Interleucina 6 - Antes da intervencéo

Intervengao Controle Peso Peso
Estudo Total Média DP Total Média DP Diferenca entre as médias DM IC (95%) (fixo) (aleatério)
FUKUDA et al. (2015) 41 1.60 . 39 160 . | : 0.00 0.0% 0.0%
GAO et al. (2018) 31 370 1.2000 30 310 0.9000 : 060 [ 0.07; 1.13] 75.3% 33.1%
YOUSEFI et al. (2023) 31 801 1.5800 31 932 2.3900 H -1.31 [-2.32;-0.30] 20.9% 32.2%
ZAKERKISH et al. (2019) 50 2440 23.6800 44 27.02 23.8200 -262 [-12.24; 7.00] 0.2% 7.3%
ZHAO et al. (2016) 33 1810 50000 32 10.00 5.0000 810 [ 5.67.10.53] 3.6% 27.3%
Modelo de efeitos fixos 186 176 046 [ 0.00; 0.92] 100.0% "
Modelo de efeitos aleatérios 1.79 [-5.52; 9.11] . 100.0%
Intervalo de predigado [-11.13; 14.72]

Heterogeneidade I* = 94%, t* = 6.7558, p < 0.01 T

=10 -5 0 5 10
2° - Interleucina 6 — Depois da intervengao

Intervengdo Controle Peso Peso
Estudo Total Média DP Total Média DP Diferenca entre as médias DM IC (95%) (fixo) (aleatédrio)
FUKUDA et al. (2015) 41 -040 : 39 020 g -0.60 0.0% 0.0%
GAO et al. (2018) 31 z ) 30 : : 0.0% 0.0%
YOUSEFI et al. (2023) 31 =119 1.8533 AN 0.07 2.4576 : -1.26 [-2.34;-0.18] 99.3% 66.6%
ZAKERKISH et al. (2019) 50 -8.48 38.6579 44 397 229774 -1245 [-25.14; 0.24] 07% 33.4%
ZHAQ et al. (2016) 33 % 5 32 0.0% 0.0%
Modelo de efeitos fixos 186 176 =-1.34 [-2.42; -0.26] 100.0%

Modelo de efeitos aleatérios
Heterogeneidade /12 = 66%, 1 = 41.5114, p = 0.08

=5.00 [-72.05; 62.06] . 100.0%

-60-40-20 0 20 40 60
2% - Interleucina 6 - Diferenga Depois — Antes da Intervengéo

FONTE: A autora (2024).
LEGENDA: DP: Desvio Padrao; DM: Diferenga Média; IC: Intervalo de Confianga.

Entretanto, Fukuda et al. (2015) ndo apresentaram os resultados em forma de
meédia + desvio padrao para esse desfecho. O autor correspondente foi contatado para
esclarecimentos dos resultados em, mas nenhum retorno foi verificado. Desta forma,
nao foi possivel incluir os resultados desse trabalho na metanalise. Observou-se
também que Gao et al. (2018) e Zhao et al. (2016) ndo dosaram antes da intervencgao,
entdo também nao foi possivel realizar metanalise desses artigos.

Em razdo da falta desses resultados, ndo foi possivel obter resultados

consistentemente significativos para esse biomarcador.



4.3.7.10 Capacidade antioxidante total (FRAP)

Os resultados de atividade antioxidante (FRAP) foram identificados em apenas
dois trabalhos (GAO et al., 2018; ZHAO et al., 2016). A metanalise de atividade
antioxidante (FRAP) foi realizada com os dados de antes, depois e a diferenga entre
os resultados (depois — antes), conforme FIGURA 29. Entretanto, observou-se que
Gao et al. (2018) ndo dosaram antes da intervencéo, de forma que nao foi possivel

obter resultados consistentes para esse desfecho.

FIGURA 29 — METANALISE DA VARIAVEL ATIVIDADE ANTIOXIDANTE

Intervencao Controle Peso Peso
Estudo Total Média DP Total Média DP Diferenga entre as médias DM  IC (95%) (fixo) (aleatério)
GAO et al. (2018) 31 . . 30 . . ! 0.0% 0.0%
ZHAQ et al. (2016) 33 071 01100 32 068 0.1400 0.03 [-0.03; 0.09] 100.0% 100.0%
Modelo de efeitos fixos 64 62 0.03 [-0.03; 0.09] 100.0%

Modelo de efeitos aleatérios
Heterogeneidade /2 = NA%, 2= NA, p = NA

0.03 [-0.03; 0.09] . 100.0%

-0.05 0 0.05
2°s — Ativ Antioxidante — Antes da intervencéo

Intervencéo Controle Peso Peso
Estudo Total Média DP Total Média DP Diferencaentre as médias DM  IC (95%) (fixo) (aleatorio)
GAO et al. (2018) 3 0.70 0.1000 30 0.70 0.1000 —*—‘;— 0.00 [-0.05; 0.05] 55.1% 55.1%
ZHAO et al. (2018) 33 073 0.0800 32 071 0.1400 0.02 [-0.04; 0.08] 449% 44.9%

Modelo de efeitos fixos 64 62
Modelo de efeitos aleatdrios
Heterogeneidade /2 = 0%, * = 0, p = 0.60

0.01 [-0.03; 0.05] 100.0% )
0.01 [-0.12; 0.14] . 100.0%

-0.1-0.05 0 0.05 0.1
2% — Ativ Antioxidante — Depois da intervengéo

Intervencao Controle Peso Peso
Estudo Total Média DP Total Média DP Diferenga entre as médias DM IC (95%) (fixo) (aleatério)
GAO et al. (2018) 31 . . 30 . . ! ‘ 0.0% 0.0%
ZHAO et al. (2016) 33 0.02 0.0985 32 003 0.1400

. -0.01 [-0.07; 0.05] 100.0% 100.0%
Modelo de efeitos fixos 64 62 -0.01 [-0.07; 0.05] 100.0% .
Modelo de efeitos aleatérios =-0.01 [-0.07; 0.05] . 100.0%

Heterogeneidade I* = NA%, ©* = NA, p = NA T T
-0.06 -0.02 0 0.020.040.06
2°s — Ativ Antioxidante — Diferenca Depois — Antes da Intervengéo

FONTE: A autora (2024).
LEGENDA: DP: Desvio Padrao; DM: Diferenga Média; IC: Intervalo de Confianca.

4.3.8 Avaliagcdo da qualidade metodolégica dos estudos

4.3.8.1 Avaliagao do risco de viés

Apenas trés trabalhos apresentaram risco de viés decorrente do processo de
randomizacgao, desvio das intervengdes pretendidas e mensuragao do desfecho (GAO
et al., 2018; MOAYEDI et al., 2022; ZHAO et al., 2016), pela falta de sequéncia de



alocacéo aleatéria e cegamento (FIGURA 30). El-Sharkawy et al. (2016)
apresentaram alguns problemas devido a falta de cegamento das pessoas que
realizaram a intervencao. Além disso, apenas um estudo demonstrou viés por dados
de resultados ausentes (MOAYEDI et al., 2022).

FIGURA 30 — RISCO DE VIES

Dominios de risco de viés

Estudos
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Dominios: Julgamento:

D1: Viés decorrente do processo de randomizagéo. . Alto

D2: Viés devido a desvios da intervengao pretendida. A 4

D3: Viés devido a dados de resultados ausentes. . Baixo

D4: Viés na medicao do resultado. —_—

D5: Viés na selegéo do resultado relatado. @ Alguns problemas

FONTE: Adaptado de Sterne et al. (2019).

A partir do julgamento do risco de viés geral, foi possivel concluir que a reviséo
sistematica possui alto risco de viés, uma vez que mais de um estudo apresentou risco

alto de viés.

4.4 CONCLUSAO

A presente revisao sistematica e metanalise indica que o consumo de extratos

de prépolis apresenta beneficios primarios no controle glicémico e na resisténcia a



insulina em adultos com diabetes mellitus tipo 2 (DMZ2). Extratos de prépolis séo
seguros para consumo, amplamente acessiveis e podem ser utilizados tanto na
prevengdo quanto como adjuvantes no tratamento de individuos pré-diabéticos e
diabéticos. Os resultados mostram acao favoravel da prépolis na reducédo dos niveis
de hemoglobina glicada, glicemia em jejum, insulina sérica, glicemia 2 horas pods-
prandial e resisténcia a insulina (HOMA-IR), com possivel destaque para a agao dos
polifendis na inibicdo das enzimas digestivas a-amilase e a-glicosidase, sem efeitos
colaterais gastrointestinais e atividades antioxidante e anti-inflamatoria.

O trabalho conduzido no Egito obteve resultado significativamente superior em
dois dos trés desfechos primarios, hemoglobina glicada e glicemia em jejum. No
entanto, identificar o extrato mais efetivo no tratamento da DM2 ainda é um desafio,
devido a falta de informacdes a respeito dos meios de produgao (espécie da abelha,
local de coleta e forma de extragédo) dos extratos e andlise da composigao quimica,
que dificulta a identificagdo do produto e dos compostos com propriedades ativas.

Estudos futuros devem priorizar a padronizagdo metodolégica e a
caracterizagao quimica dos extratos de propolis para determinar se a variabilidade nos
resultados decorre da auséncia de um mecanismo de ac¢ao direto ou das diferencas
entre os extratos. Investigagbes sobre a sinergia com outras intervengdes
antidiabéticas e estudos com maior numero de participantes e delineamentos robustos
sdo necessarios para confirmar seus beneficios clinicos. Além disso, é essencial
avaliar a seguranga do uso continuo em doses clinicas e desenvolver protocolos
padronizados para consolidar a prépolis como uma opgéao terapéutica no manejo de

condicdes metabdlicas, como o diabetes tipo 2.



5 CONSIDERAGOES FINAIS

Os resultados laboratoriais confirmam que extratos comerciais de propolis de
abelhas sem ferrdo atendem aos critérios de qualidade estabelecidos para extratos
de Apis mellifera, exceto quanto a analise de acetato de chumbo. Além disso, os
extratos se destacaram pelas atividades antioxidantes e antiglicémicas, exibindo
niveis de inibicdo contra a enzima a-amilase variando de 60% a 100%.

Na reviséo sistematica e metanalise, foi confirmada a eficacia dos extratos de
prépolis no tratamento de diabetes tipo 2 (DM2), evidenciada pela reducédo de
hemoglobina glicada, glicemia em jejum, insulina sérica, glicemia 2 horas pds-prandial
e resisténcia a insulina (HOMA-IR). Entre os estudos avaliados, o trabalho conduzido
no Egito foi o que obteve resultado significativamente superior em dois dos trés
desfechos primarios, hemoglobina glicada e glicemia em jejum. E o extrato de prépolis
iraniana obteve resultado significativamente superior no terceiro desfecho, insulina
sérica. No entanto, identificar o extrato mais efetivo no tratamento da DM2 ainda € um
desafio, devido a falta de informacdes sobre os métodos de producédo, como a espécie
da abelha, o local de coleta e o processo de extracdo, além das diversas vias de acao
dos extratos na fisiopatologia da doenca.

A auséncia de dados sobre a composi¢ao quimica, seguranga do consumo
continuo e os mecanismos de acgao especificos da prépolis indica a necessidade de
novos estudos, especialmente com maior numero de amostras, participantes e
delineamentos mais robustos. Esses resultados abrem caminhos para a ampliacdo do
uso clinico da propolis, desde que associada a protocolos padronizados de produgao
e maior caracterizagao cientifica, consolidando sua relevancia como recurso

complementar no manejo do DM2 e em outras condigdes metabdlicas.
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