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Resumo

Ao longo da histéria, o mel tem tido um papel importante na vida e na saide das
comunidades, tanto como alimento como agente terapéutico. Os seus componentes atuam de

modo sinergistico, conferindo-lhe potencial na atividade contra diversos microrganismos.

Nas Ultimas décadas, o interesse pela sua capacidade terapéutica no tratamento de feridas
reconquistou interesse por parte dos investigadores. A resisténcia aos antimicrobianos tem sido
uma crescente preocupacao, sendo que uma das possiveis solugdes para este flagelo reside em

alternativas terapéuticas como o mel.

O mel farmacéutico permite combater a infecdo, acelerar a cicatrizacdo, reduzir o uso de
antibidticos e economizar recursos, melhorando a qualidade de vida dos pacientes. O mel
demonstra, entre outras, propriedades antimicrobianas, imunomoduladoras, anti-inflamatorias,
cicatrizantes e desbridantes. O mel de manuka €, por exemplo, um mel com atividade néo
devida a peroxido de hidrogénio, sendo um dos mais estudados e utilizados no tratamento de

feridas.

A elevada osmolaridade, alta concentracdo de acucar, baixa acidez (pH entre 3,2 e 4,5),
reduzida atividade da agua (inferior a 0,60), elevada viscosidade e presenca de compostos
fenolicos concorrem para a atividade antibacteriana do mel, a qual, em alguns méis, também ¢
devida ao teor em perdxido de hidrogénio. A atividade antibacteriana decorre igualmente do
stress oxidativo associado a formacdo e acumulacdo de radicais hidroxilicos que inibem o

crescimento bacteriano (dependente da concentracao).

O material de penso com acdo terapéutica nas feridas cronicas, classificado como
dispositivo médico, pode ser dividido em varios grupos, consoante as suas caracteristicas:
hidrocoloides, alginatos, espumas, hidrogeles, antimicrobianos (onde se inserem os apdsitos de

mel), entre outros.

O mel farmacéutico pode ter diversas origens entomologicas, botanicas e geograficas,
devendo cumprir rigorosos critérios de qualidade, seguranca e uniformizacdo. As formulacdes
comercializadas devem ser otimizadas de forma a apresentar uma boa relacdo de

eficacia/seguranca.

Existe evidéncia cientifica dos beneficios do mel no tratamento de feridas cronicas,
nomeadamente Ulceras de pé diabético, Ulceras venosas crénicas, Ulceras cirurgicas e Ulceras
de pressdo. Tais beneficios sdo, em muitos casos, comparaveis aos tratamentos convencionais,

em equivaléncia e superioridade, espelhados nos resultados clinicos obtidos.
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Para que o mel farmacéutico se possa afirmar como agente terapéutico de primeira linha,
mais estudos precisam de ser realizados, especialmente no que toca a melhor caracterizacéo
fisico-quimica dos varios méis disponiveis, clarificacdo de alvos terapéuticos e mecanismos de

acdo do mel, assim como melhor uniformizacéo e otimizacdo das formulagfes comercializadas.

Palavras chave: Mel farmacéutico, feridas crénicas, MRSA, aposito, dispositivo médico



Abstract

Throughout history, honey has played an important role in the life and health of
communities, both as food and as a therapeutic agent. Its components act synergistically, giving

it potential in the activity against various microorganisms.

In the last decades, the interest for its therapeutic capacity in wound treatment has regained
interest from researchers. Resistance to antimicrobials has been a growing concern, and one of

the possible solutions to this scourge lies in therapeutic alternatives such as honey.

The pharmaceutical honey allows fighting the infection, accelerating healing, reducing the
use of antibiotics and saving resources, improving the quality of life of patients. Honey
demonstrates, among others, antimicrobial, immunomodulatory, anti-inflammatory, healing
and debriding properties. Manuka honey is, for example, a honey with "non-peroxide activity",

being one of the most studied and used in wound treatment.

The high osmolarity, high sugar concentration, low acidity (pH between 3.2 and 4.5),
reduced water activity (less than 0.60), high viscosity and presence of phenolic compounds
contribute to the antibacterial activity of honey, which in some honeys is also due to the content
of hydrogen peroxide. The antibacterial activity also results from the oxidative stress associated
with the formation and accumulation of hydroxyl radicals that inhibit bacterial growth

(concentration-dependent).

Dressing materials with therapeutic action on chronic wounds, classified as a medical
devices, can be divided into several groups, depending on its characteristics: hydrocolloids,

alginates, foams, hydrogels, antimicrobials (where honey dressings are inserted), among others.

Pharmaceutical honey can have several entomological, botanical and geographic origins,
and must meet strict criteria of quality, safety and uniformity. The commercialized formulations

must be optimized in order to present a good relation of efficacy/safety.

There is scientific evidence of the benefits of honey in the treatment of chronic wounds,
namely diabetic foot ulcers, chronic venous ulcers, surgical ulcers and pressure ulcers. Such
benefits are, in many cases, comparable to conventional treatments, in equivalence and

superiority, mirrored in the clinical results obtained.

For pharmaceutical honey to assert itself as a first-line therapeutic agent, more studies need

to be conducted, especially regarding the best physicochemical characterization of the various



honeys available, clarification of therapeutic targets and mechanisms of action of honey, as well

as better uniformization and optimization of marketed formulations.

Keywords: pharmaceutical honey, chronic wounds, MRSA, dressing, medical device



Agradecimentos

Um especial agradecimento a familia, amigos, colegas e professores que me acompanharam

neste longo percurso e que me ensinaram a nunca desistir.



Abreviaturas

EMA- Agéncia europeia do medicamento

GOX — Glucose oxidase
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NICE — National Institute for Health and Care Excellence

NO - Oxido nitrico
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1. Objetivos e métodos

Esta monografia foi realizada com o objetivo de reunir a evidéncia cientifica existente no
ambito do uso do mel farmacéutico em feridas cronicas, tais como Ulcera de pé diabético, Ulcera
venosa cronica, Ulcera cirdrgica e Ulcera de pressdo. Foram descritas as diferentes feridas
cronicas, as propriedades fisico-quimicas do mel, os diferentes méis farmacéuticos utlizados na
pratica clinica, assim como diferentes estudos que se propuseram demonstrar as bases

cientificas no que se refere aos beneficios do uso do mel.

Foram usados diferentes motores de busca e bases de dados como Pubmed, Science Direct
e Clinical trials.gov, incidindo essencialmente em publicacGes de 2010 a 2020. Foram revistos

119 documentos, dos quais 92 foram referenciados nesta monografia.

2. O uso do mel na pratica clinica

2.1.  Historia do mel como agente terapéutico

O uso do mel pelo Homem remonta ha 8000 anos, havendo relatos de que os antigos
Egipcios, Assirios, Chineses, Gregos e Romanos recorriam ao mel no tratamento de feridas e

de doencas gastrointestinais (1,2).

Segundo o sistema ayurvédico (um sistema da medicina tradicional Indiana, que
considera o mel como um agente terapéutico), o mel apresenta beneficios na digestao, na tosse
e mantém os dentes e gengivas saudaveis. Especialistas em Ayurveda recomendam o mel para
patologias da pele (como queimaduras e feridas), dor cardiaca, palpitacdes, alteracGes

pulmonares e anemia (2,3).

No antigo Egipto, onde o0 mel era muito popular, o seu uso como pomada em feridas foi
descoberto nos papiros de Smith (um texto Egipcio, editado entre 2600 a.C e 200 a.C.), onde
este se mistura com gordura, mel e linho. As suas propriedades antibacterianas ajudavam a curar

feridas infetadas, sendo aplicado como pomada (3).

Hipdcrates defendia o uso de mel para a calvicie, como contracetivo, na cicatrizacao de
feridas, como laxante, na tosse, dor de garganta, doencas da visdo, como antisséptico topico e

na prevencdo ou melhoria de cicatrizes (3).
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Na medicina islamica, o mel é considerado uma bebida saudavel e como medicamento,
sendo referido no Cordo. Segundo os escritos religiosos, Maomé aconselhava o uso do mel para
o tratamento de diarreia. Refira-se também que Avicena, um cientista e médico iraniano, ha

1000 anos, recomendava o mel para tratamento da tuberculose (3).

2.2. O mel e a resisténcia aos antibiéticos

Os agentes antimicrobianos sdo cruciais na reducdo do peso das doencas infeciosas na satde
humana. No entanto, o aumento da prevaléncia de micro-organismos resistentes aos
antimicrobianos tornou-se uma ameaca a saude publica. Todas as classes de antibioticos,
incluindo os de ultimo recurso, estdo sujeitos a perda de eficacia no combate a infe¢des. Isto
levou a necessidade de encontrar alternativas viaveis, o que trouxe de novo a luz as terapias
tradicionais, nomeadamente produtos e medicamentos a base de plantas, entre os quais o mel
(4,5,6).

Vaérios investigadores identificaram as propriedades antimicrobianas do mel, pela primeira
vez, no fim do século XIX, mas com a generalizacdo do uso de antibidticos no inicio do século
XX, o interesse cientifico no mel, desvaneceu-se. Com o surgir de organismos resistentes como

S. aureus resistentes a meticilina (MRSA), o mel ganhou de novo a atencéo da ciéncia (4,7).

3. A pele e a cicatrizagdo de feridas

A pele é o maior 6rgdo do corpo e tem um papel de relevo na manutencdo da homeostasia
do organismo, protegendo-o de agressdes mecanicas e infecbes, desequilibrios de fluidos e
desregulacdo térmica. Quando sujeita a trauma agudo, como descamacdo mecanica ou
queimaduras, a pele perde funcionalidade, aumentando a vulnerabilidade do organismo a
infecOes, desregulacdo térmica e perda de fluidos. Quando determinados fatores conduzem a
uma cicatrizacdo incorreta de feridas, é necessario intervir com cuidados médicos. Estes fatores
podem estar relacionados com doencas cronicas como diabetes mellitus e doenca vascular
periférica (8,9,10).
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3.1. Classificagdo de feridas cronicas

A maioria das feridas crénicas inclui-se hum dos seguintes grupos: Ulceras venosas,
Ulceras de pressdo e Ulceras diabéticas. Considera-se também um quarto pequeno grupo, Ulcera
arterial, relacionado com a isquemia arterial (11).

As Ulceras venosas correspondem a mais de metade das feridas cronicas dos membros
inferiores. Normalmente séo patologias secundarias a hipertensdo e congestao venosa devido a
trombose venosa ou faléncia de valvulas venosas. O aumento da pressao nos vasos aumenta a
sua permeabilidade, o que origina a passagem de macromoléculas e eritrocitos para o0 espaco
perivascular, onde atuam como agentes quimiotaticos para a infiltracdo de leucdcitos. A
subsequente fibrose e edema impedem a difusdo de oxigénio, fatores de crescimento e

nutrientes para o tecido da ferida (11,12).

As Ulceras arteriais s80 menos comuns que as venosas. Sdo normalmente causadas por
insuficiéncia arterial, provocada por arteriosclerose e, menos frequentemente, por trombo-
embolismo ou danos provocados por radiacao. O estreitamento das artérias reduz a perfuséo, o

que resulta em isquemia e hipoxia (11).

As Ulceras de pressdo sdao comuns em pacientes com perda de percecao sensorial ou em
pacientes inconscientes que ndo conseguem sentir nem responder a necessidade de
reposicionamento periddico do corpo. A pressao constante, quando ultrapassa a pressdo capilar
dos tecidos, origina isquemia. Esta, em conjunto com lesdes de isquemia-reperfusdo, resulta em
hipoxia e consequentemente necrose. A pele das proeminéncias 0sseas (sacro, anca e maléolo)

é particularmente suscetivel de sofrer estas lesbes (11).

A Ulcera de pé diabético € uma das principais complicacGes sérias da diabetes. A
diabetes causa alteracbes na cicatrizacdo de feridas, afetando um ou mais mecanismos
bioldgicos deste processo. As causas mais frequentes destas lesGes sdo a hiperglicemia,
inflamacdo cronica, disfuncdo da macro- e micro-circulacdo, hipoxia, neuropatia autonémica e

sensorial e sinalizacdo alterada de neuropéptidos (11,13,14).

A neuropatia periférica associada a diabetes, origina um enfraguecimento estrutural e
perda de sensibilidade sensorial no pé, que aumenta o risco de ulceracdo devida a stress

mecanico repetido, combinado com ma perfusdo sanguinea (13,14).

13



As alteracfes metabdlicas relacionadas com a hiperglicemia interferem no processo de
cicatrizacdo. A acumulacéo sistémica de produtos da glicacdo avancada induz stress oxidativo,
altera o funcionamento das células inflamatorias na pele e aumenta a rigidez da matriz
extracelular (MEC). Este tipo de Ulcera tem elevada probabilidade de reulceracdo, amputacao
e morte (13,14).

3.2.  Cicatrizacgao de feridas crénicas

Para se entender os mecanismos envolvidos na cicatrizacdo de feridas cronicas é
necessario compreender o processo de cicatrizacdo normal. Este processo consiste em quatro

fases principais: hemostase, inflamacéo, proliferacéo e remodelagéo (9,15,16).

O primeiro estagio da cicatrizacdo normal de uma ferida é a hemdstase e a formacéo de
uma matriz extracelular provisoria. Quando ocorre uma lesdo no endotélio, componentes da
matriz extracelular ligam-se e ativam plaquetas em circulacao, que sofrem depois um processo
de adeséo e agregacédo na regido do endotélio lesionado. O tecido danificado e a agregacao de
plaquetas ativam as vias de coagulacdo extrinseca e intrinseca respetivamente, estabilizando o
coagulo de fibrina e plaquetas. Forma-se por fim uma matriz que serve de meio para migracao

e proliferacdo de outras células envolvidas na cicatrizagdo (15).

O estagio seguinte é a inflamagdo, onde os macrdfagos constituem a célula mais
relevante. Trata-se de uma resposta imune inata, inespecifica que destréi e remove decido
danificado da ferida, assim como promove a limpeza de residuos celulares, extracelulares e
patogénicos. Esta fase dura cerca de duas semanas, até os leucocitos infiltrados regressarem ao
numero de pré-inflamacdo. No caso de existir um estimulo externo, a fase da inflamacao pode
persistir. As plaguetas e os leucdcitos libertam citocinas que amplificam a resposta inflamatéria,
como interleucinas (IL-1a, IL-1p, IL-6, IL-8), fatores de necrose tumoral (TNF-a), fatores de
crescimento derivados de plaquetas (PDGF) e fatores de crescimento transformadores beta
(TGF-B). Com este processo, as celulas produtoras de matriz extracelular constroem o novo

tecido conjuntivo para a fase celular da inflamagé&o e para a fase de proliferagdo (11,15,16).

Na fase seguinte, a da proliferacdo, a atividade celular predomina em resposta as
quantidades elevadas de citocinas. A reconstrucao do epitélio tem inicio com a proliferacdo e

migracdo de células estaminais, epiteliais e queratindcitos para uma MEC rica em fibrina e
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fibronectina. Com a diminuicdo da inflamacg&o, a derme comeca a ser reconstituida, e comeca

a sintese de tecido de granulacéao (9,15).

A fase final é a remodelacdo. Em resposta a tensdo mecénica e as citocinas (como a
TGF-B), os fibroblastos aumentam a expressdo de actina do musculo liso o, transformando-se
em miofibroblastos, que contraem e fecham a ferida. A remodelagdo ocorre quando o0s
fibroblastos aumentam a expressdo do colageno tipo | (mais forte), e a decomposicao das MMPs
(metaloproteinases da matriz) desorganiza o colageno antigo. Um equilibrio entre a sintese e a
lise de colageno resulta numa cicatriz normal (9,15).

O tempo de cicatrizacdo depende do tamanho, profundidade e localizagéo da ferida, da
idade do paciente e do facto de existir uma doenca local ou sistémica. As feridas agudas
cicatrizam de acordo com fases caracteristicas e definidas, ao longo de um periodo previsivel.
As feridas cronicas ndo cicatrizam de acordo com as fases, nem no tempo caracteristico de um
processo normal, de forma que o tecido lesionado ndo restabelece a sua funcdo ou a sua
anatomia inicial. Tal pode acontecer por diversos fatores, entre 0s quais uma doenca secundaria,

hipoxia da ferida, presenca de biofilmes e aumento de mediadores inflamatérios (17,18).

Enquanto que na cicatrizacdo normal intervém citocinas, fatores de crescimento e
proteases, nas feridas cronicas (Ulceras de pé diabético, Ulceras venosas e Ulceras de pressdo),
a inflamacdo é prolongada, predomina a senescéncia de células, atividade atipica de citocinas e
a persisténcia de infecdes bacterianas. Os componentes extracelulares, fatores de crescimento
e seus recetores, sdo danificados por elevadas concentracdes de citocinas e proteases. O tecido
de granulacdo é substituido por vasos envoltos em fibrina, existindo pouco crescimento de vasos
e poucos miofibroblastos. Observa-se também infiltracdo de neutrofilos de fendtipos néo

comuns na cicatriza¢do normal (15,17,18).

A nivel molecular, os queratindcitos expressam um conjunto de genes responsaveis por
parte da proliferacdo desproporcionada, nhomeadamente as ciclinas, que estdo associadas ao
ciclo celular. Esta expressdao ocorre em conjunto com a supressdo de genes de checkpoint e do
gene p53, causando a hiperproliferacdo epidérmica nos bordos da ulcera. Os fibroblastos
apresentam senescéncia, pouca capacidade migratoria e sdo pouco responsivos a fatores de
crescimento, o que se reflete nos baixos niveis de recetores TGF-B e de outros componentes da

cascata de sinalizagédo (17,18).
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Numa ferida crénica, a fagocitose e 0s processos antibacterianos estdo diminuidos, o
que causa acumulagdo de tecido necrético na ferida. E, portanto, necessario realizar

desbridamento da ferida para permitir a re-epitelizagdo (18).

Uma ferida necessita de uma ambiente favoravel a cicatrizacdo. Mais de 3000 tipos de
produtos foram j& desenvolvidos para tratar feridas, atuando em diferentes fases do processo.
A selecdo de um apdsito deve ser baseada na sua capacidade de fornecer um ambiente himido,
estimular a migracdo de células epidérmicas, promover a angiogénese, estimular a formacgéo de

tecido conjuntivo, ser eficaz contra a proliferacdo bacteriana, entre outros (19,20).

Os apositos tradicionais (gaze, discos de algoddo e ligaduras) sdo os mais usados devido
ao seu baixo custo e facil fabrico, embora tenham pouca capacidade de manter a ferida himida

e sejam propensos a aderir ao tecido de granulacéo (20).

Os apositos mais recentes permitem manter a hidratacdo da ferida e promover a
cicatrizacdo. Geralmente sdo baseados em polimeros sintéticos podendo ser classificados em
passivos, interativos e bioativos. Os passivos tém efeito ndo oclusivo, enquanto que 0s
interativos tém efeito semi-oclusivo ou oclusivo; os bioativos sdo produzidos com base em
biomateriais que intervém de forma ativa na cicatrizacédo (por exemplo, através da libertagéo de
exossomas que estimulam a angiogénese). Estes dispositivos médicos tém melhor
biocompatibilidade, biodegradabilidade e capacidade de retencdo de humidade, o que se traduz
numa maior eficacia na reducdo da dor e na manutencdo do ambiente anaerébio no leito da
ferida. Alguns exemplos incluem hidrogeles, hidrocoloides, alginatos, espumas e filmes
(19,20).

Na tabela 1 apresentam-se alguns exemplos de dispositivos médicos considerados mais

adequados para diferentes feridas cronicas.
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Tabela 1: Feridas crénicas e apdésitos adequados. Adaptado de (20)

membros inferiores.

Ferida Descricao Caracteristicas Aposito adequado
Ulcera de | Causada por denca | Falta de oxigenagao e Aposito de prata idnica,
pé neuropatica e e irrigacao e Apoésito de hidrofibra,
diabético | doenca vascular nos | sanguinea; e Aposito UrgoStart Contact,
membros inferiores. | estagnacdo na fase aposito Mepilex® Lite,
inflamatoria. e Ap6sito de acido
hialuronico,
e Ap0Gsito ndo adesivo
Biatain®
Ulcera de | Causada por stress | Ocorre nas e Apdsitos de espuma,
presséo nos tecidos. proeminéncias dos e Apositos hidrocoloides,
0ss0s ou no local de e Apositos de espuma de
pressao de um silicone em multicamadas,
dispositivo medico; e Filmes de poliuretano
lesdo da pele ou e Aposito de prata Mepilex®,
tecido subcutaneo. o Apésitos de espuma de
poliuretano
Ulcera Causada por Tecido necrotico, e Aposito de alginato,
venosa pressdo sanguinea infecéo e exsudado e aposito de prata
cronica elevada nos no leito da ferida. AQUACEL®,

Apdsitos de prata Urgotul®,
ALLEVYN®

Apdsito de espuma
hidrocelular,

Apdsito de espuma
Mepilex®.
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Nas feridas cronicas, é adequado o uso de apdsitos antimicrobianos, dado que é comum
existéncia de infecOes bacterianas que comprometem a cicatrizacdo total. Produtos como
Actiform Cool ®, Acticoat ®, lodoflex ®, assim como ap6sitos impregnados em mel sdo alguns

exemplos desta classe (21).

Os apositos de mel farmacéutico, podem apresentar-se sob a forma de: gel com diferentes
percentagens de mel, penso (com e sem rebordo) ou pasta, podendo estar presente em
associagdo com outros compostos. O mel tem de ser filtrado e tratado com radia¢fes gama para
ser comercializado. O seu mecanismo de acdo é essencialmente antimicrobiano devido as suas
propriedades fisicoquimicas, tais como a elevada osmolaridade, atividade enzimatica e
componentes fitoquimicos (22).

4. Elementos fisicoquimicos e bioldgicos do mel

4.1. Composicdo quimica

O mel tem a sua origem no néctar recolhido de plantas pelas abelhas do mel (Apis
mellifera) que é entdo misturado com as substancias por elas produzidas, armazenado e
amadurecido nas colmeias. Existem cerca de 320 variedades de mel, provenientes de diversas
fontes botanicas (6,23,24,25).

A composicdo quimica do mel é afetada por fatores como a composi¢do do néctar da
planta de origem, a espécie de abelha que extraiu o néctar, o clima, condi¢des ambientais e
sazonais, as praticas agricolas e o processo de tratamento do mel no que toca a recolha e

armazenamento (6,25).

A composicao quimica, as propriedades fisicas e a bioatividade especifica de cada tipo
de mel dependem da origem floral, da origem entomolédgica do inseto, do processo de colheita,
e das condicdes e tempo de armazenamento, que em conjunto tém impacto nas caracteristicas

fisico-quimicas do mel (6).

De acordo com a sua proveniéncia, o mel pode ser classificado em dois tipos: (i) mel de
néctar ou mel de flores (obtido a partir do néctar das plantas) e (ii) mel de melada (obtido
principalmente a partir de secrecdes de partes vivas das plantas ou de excrecdes de insetos que

sugam as plantas que ficam sobre as partes vivas das plantas) (25,26) .
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Quanto a sua origem botéanica, pode também ser classificado como monofloral (unifloral),
que tem origem apenas numa espécie de planta (e por conseguinte, com pélen exclusivo de um
tipo floral), sendo o nome do mel a espécie a que esta pertence, ou multifloral (polifloral), com
grdos de polen de varias espécies florais, sendo que nenhuma é predominante. Nesta Ultima

categoria temos como exemplo o mel de flor de prado e o mel da floresta (27).

Os monossacaridos representam cerca de 80-95% dos agucares do mel, sendo que 0s
principais sdo a frutose e a glucose (principais responsaveis pelas propriedades nutricionais e
fisicas do mel). Para além desses, pelo menos 25 oligossacaridos diferentes foram descobertos,
sendo que os principais sdo os dissacaridos sacarose, maltose, trealose e turanose
(representando cerca de 10 a 15% dos acUcares presentes). Em menor quantidade podemos
encontrar os trissacaridos melezitose, maltotriose, isomaltose, entre outros. Muitos destes
acucares formam-se durante a maturagéo do mel. O mel de melada, em comparagdo com o mel

de néctar, tem maior quantidade dos oligossacaridos melezitose e rafinose (1,25,28,29).

Os acucares do mel séo responsaveis por propriedades como: valor energético, viscosidade,
higroscopicidade e granulacdo. A concentracdo de frutose e glucose, assim como o racio entre
estes dois agucares sdo indicadores da classificacdo dos méis monoflorais. Em quase todos 0s

méis, a frutose é predominante, exceto, por exemplo, no mel de Brassica napus (25,29).

De uma forma geral, o mel contém cerca de 0,5% de proteinas que correspondem
principalmente a enzimas e aminoacidos livres. Todos os 9 aminoacidos essenciais e todos 0s
ndo essenciais (exceto asparagina e glutamina) estdo presentes no mel, sendo a prolina o mais
importante. O conteudo proteico é variavel consoante a espécie de abelha. O mel de Apis cerana
contém 0,1 a 3,3% de proteina, enquanto que mel de Apis mellifera contém entre 0,2 e 1,6%.
Esta composicdo depende tanto do néctar das plantas como das secrecdes das abelhas, embora
a principal fonte seja o polen. A prolina provém maioritariamente de secrecfes salivares da
abelha do mel (Apis mellifera) (25,29,30).

As principais enzimas do mel sdo a amilase (que decompde o glicogénio e o amido em
pequenas moléculas de agucares), a invertase (que fragmenta a sacarose em glucose e frutose),
a D-glucose oxidase (que produz peroxido de hidrogénio e acido glucénico a partir da glucose),

a catalase e a fosfatase acida (1,28).
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A acidez do mel deve-se & presenca de &cidos organicos, como como o &cido férmico,
acético, citrico, lactico, maleico, piroglutdmico, glucénico e succinico. Estes tém origem em
acucares metabolizados por enzimas secretadas pelas abelhas na transformacdo do néctar em
mel, ou obtidos diretamente do mesmo. Embora o acido glucénico (com origem na oxidacao
da glucose pela glucose oxidase) seja predominante, ndo contribui para a acidez do mel. Tanto
este &cido como o acido citrico servem como parametros diferenciadores entre mel de melada
e mel de néctar. Os acidos levulinico e formico estdo envolvidos em reacfes que aumentam a
acidez do mel. Durante o armazenamento do mel é necessario ter em conta a fermentacdo do

acucar que liberta acidos organicos volateis, alterando a qualidade do produto (29,32).

O mel contéem pequenas quantidades de vitaminas, especialmente as vitaminas do complexo
B (que provém dos graos de polen em suspenséo), podendo ainda encontrar-se as vitaminas A,
Ce D (29,30)

Cerca de 31 minerais podem ser encontrados no mel, entre os quais sodio, potassio, ferro,
calcio, cobre, enxofre, fosforo, magnésio, manganésio e zinco. O contetdo mineral no mel varia

entre 0,04% e 0,2% (em meéis mais claros e em méis mais escuros, respetivamente) (1,6,30).

Os compostos fenolicos - acidos fendlicos, flavondides e polifendis - representam um grupo
relevante de compostos no que se refere as propriedades fisico-quimicas e funcionais do mel,
destacando-se 0 mel de urze como o que possui maior quantidade destas substancias. No que
diz respeito aos acidos fendlicos, os acidos galico e p-cumarico tém sido apontados como o0s
mais significativos. Quanto aos flavonoides, incluem-se aqui as flavanonas e flavonas, como a
miricetina, quercetina, luteolina, tricetina, caempferol, crisina, pinocembrina, galangina, entre
outros (25,30,31).

No mel ainda se podem encontrar quantidades residuais de metais toxicos (arsénio,
mercurio e cadmio, por exemplo), antibioticos e pesticidas, cuja presenca contribui para alterar
a sua qualidade. Refira-se também o facto de que algumas plantas podem produzir substancias
toxicas como as graianotoxinas (do grupo dos diterpendides) e alcaldides pirrazolidinicos.
Também é possivel encontrar 5-hidroximetilfurfural (HMF), um composto toxico presente

naturalmente no mel (33,34).
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4.2. Componentes e propriedades antimicrobianas

A inibicdo do crescimento bacteriano pelo mel encontra-se relacionada com a sua
composi¢do quimica e propriedades fisico-quimicas exibidas. De facto, o alto teor de acucar, a
presenca de compostos fendlicos, peroxido de hidrogénio, fatores ndo-peroxido, elevada
osmolaridade, baixa atividade da &gua (inferior a 0,60), acidez e elevada viscosidade estdo na

base da atividade antimicrobiana do mel (figural) (6,25,35).

D-frutose e D-glucose

Baixa atividadeda

agua

pH acido
Compostos
fitoquimicos
Propriedades |
do mel
Péptidos,
gl:copepltldose Peréxido de
proteinas hidrogénio

Atividade
antibacteriana
ndo devidaa

H,0,

Elevado contetdo
de agucares

Figura 1: Componentes e propriedades antimicrobianas do mel. Adaptado de (35).

Para a maioria dos meis, o peroxido de hidrogénio parece ser o principal agente desta
atividade, sendo produzido pela glucose oxidase (GOX) proveniente das glandulas

hipofaringeas das abelhas e degradado pela catalase (25,31).

O teor de peroxido de hidrogénio depende dos niveis de GOX, e encontra-se mais elevado
nos méis mais diluidos (30%-50%, v/v). A diluigdo do mel facilita, assim, 0 acesso da enzima
GOX ao substrato de glucose, evitando a acidificacdo do meio responsavel pela inibi¢cdo da
enzima. A constante producdo de peroxido no mel diluido conduz a um efeito antisséptico

prolongado crucial nas infe¢fes. O teor em H202 pode ser diminuido na presenca excessiva de
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calor e luz (que inativam a GOX), e também devido a sua destruicdo pela catalase no néctar e

no pdlen ou devido a auto-oxidacdo promovida por polifendis ou por flavondides (25,31,35).

Na maioria dos méis, tem sido evidenciada uma correlacdo significativa entre a atividade
antimicrobiana e o teor em H»O,, apesar dos valores do peroxido de hidrogénio (entre 0,4 e 2,6
mmol/L) serem muito inferiores aos niveis biocidas (cerca de 800 mmol/L referente a uma
solucdo de 3% de H>0, usada normalmente como agente antisséptico). Uma das explicacfes
sugeridas é a de que os radicais hidroxilo, formados a partir do H>O; através da reagdo de
Fenton, sejam as principais espécies citotdxicas subjacentes a atividade bacteriana do mel
(6,31,36)

A elevada osmolaridade do mel é essencial na inibicdo do crescimento e proliferacdo
bacteriana. Permitindo ao mel captar fluido linfatico do tecido subcutaneo para a superficie da
ferida e potenciando a remogéo dos tecidos mortos e desvitalizados. O mel, sendo um fluido
viscoso, forma uma barreira protetora que previne a infecdo de feridas. As solu¢Ges com estas
propriedades, como mel, glucose e pastas de acUcar, capturam as moléculas de agua livre.
Quando aplicado em feridas, estas solu¢Ges impedem o acesso das bactérias a essas moléculas
de agua, causando a sua desidratacdo e inibindo o seu crescimento. No entanto, estudos
realizados em pacientes com feridas nao cicatrizadas demonstraram que o mel € mais eficaz
que o aclcar na inibicdo de crescimento bacteriano e na promoc¢do da cicatrizacdo, o que
comprova a existéncia de uma combinacdo de diferentes fatores na sua acdo, em adicdo a
elevada osmolaridade (4,18,25,31,37).

O mel tem um pH acido entre 3,2 e 4,5 devido & formacdo de acido gluconico. Os valores
minimos de pH para o crescimento de algumas espécies patogénicas comuns sao: 4,3 para E.
coli, 4,0 para Salmonella spp, 4,4 para P. aeruginosa e 4,5 para S. pyogenes. Por este motivo,

a acidez do mel é um importante fator antimicrobiano (32).

No processo de diluicdo do mel, a glucose oxidase catalisa 0 metabolismo do agucar em
acido gluconico e perdxido de hidrogénio, sendo o primeiro responsavel pela acidez do mel. O
ambiente acido que se origina, desfavorece o crescimento microbiano. A maioria dos micro-
organismos prefere ambientes neutros ou ligeiramente alcalinos para crescer. O pH 6timo para
atividade de protease é de 7.3, sendo que esta pode destruir os fatores de crescimento, a matriz
de colagénio e fibronectina recém-formada em feridas, essencial para a atividade de fibroblastos

e para a reepitelizacdo, levando a reacGes inflamatorias adicionais (31).
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A acidez do mel reduz a atividade da protease, aumenta a atividade dos fibroblastos
aumenta a libertacdo de oxigenio da hemoglobina nos capilares e proporciona a reducéo do
tamanho das feridas, promovendo a cicatrizagdo. Em complementaridade, a acidez ajuda na
acdo antibacteriana dos macrofagos e previne que o amoniaco produzido pelas bactérias afete
os tecidos (31).

Em alguns méis, como o mel de manuka, a inibicdo do crescimento bacteriano
manifesta-se mesmo ap6s a remogédo da H>O decorrente da adicdo da catalase. No caso do mel
de manuka, os elevados niveis de metilglioxal (MGO) encontram-se correlacionados com a sua
atividade bacteriana ndo-peroxida (3)(5). No mel de manuka, 0 MGO (que chega a atingir
valores de 828 mg/kg) decorre da converséo ndo enzimatica da dihidroxiacetona, a qual se
encontra presente no néctar das flores de L.scoparium (31,6).

O MGO atua a nivel bacteriano, danificando ou inibindo a formacgédo de fimbrias e
flagelos nas bactérias, o que confirma estudos que demonstraram que o mel de manuka inibe a

expressao de genes associados aos flagelos (32).

O MGO contribui para a atividade antibacteriana do mel numa concentracdo minima
inibitéria de 1,11 mM quando testada contra E. coli e S. aureus. Refira-se que uma atividade

equivalente é atingida em mel diluido a 15-30% (24).

Os compostos que influenciam a atividade antimicrobiana ndo baseada no H.O, foram
encontrados em outros méis, para além do de manuka, tais como os méis de kanuka, urze e
lavanda. Um exemplo € o péptido defensina-1 identificado na hemolinfa, cabeca e glandulas
torécicas das abelhas, e curiosamente ausente no mel de manuka (6,28). Este péptido, que entra
no mel através da saliva da abelha, durante a etapa de regurgitacdo na producdo de mel, exibe
uma significativa atividade inibitoria contra bactérias gram positivas como B. subtilis, S. aureus

e P. larvae, participando igualmente na atividade antibiofilme do mel (25,6).

Outros compostos de atividade ndo-perdxida que contribuem para a atividade
antimicrobiana do mel, sdo os compostos fendlicos com propriedades antioxidantes

provenientes do néctar, nomeadamente flavondides e acidos fendlicos (4,7,38).

5. Atividade antimicrobiana do mel
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5.1. Atividade antibacteriana.

O mel é efetivo contra mais de 70 estirpes de bactérias, sendo por isso considerado um
antimicrobiano de largo espetro. Fatores como o tipo de mel e as origens boténica e geogréfica
influenciam a sua poténcia antimicrobiana, assim como diferentes micro-organismos tém
diferentes suscetibilidades a diferentes tipos e concentracbes de méis. A determinacdo das
concentragdes inibitérias minimas é um dos métodos que permitem obter conclusdes sobre a

eficacia dos diferentes méis sobre um largo espetro de estirpes (6,24,39).

Entre as bactérias mais encontradas em feridas infetadas podemos encontrar: S aureus,
Staphylococus coagulase negativos, algumas espécies de Streptococus e de Enterocous,

Pseudomonas aeruginosa, E. coli, entre outras (39).

Um estudo de Pimentel et al (40), demonstrou que o mel de Melipona compressipes
manaosensis tem atividade contra E. coli, S. aureus, Proteus vulgaris, e Klebsiella em

determinadas condicdes de colheita e quando néo diluido.

Carnwath et al (41) procuraram determinar a atividade de 10 méis (entre os quais mel de
manuka de uso farmacéutico e mel de urze escocés) contra 10 espécies de micro-organismos
(entre os quais E. coli, S. aureus e P. aeruginosa). Todos 0os méis mostraram atividade
antibacteriana, embora o mel escocés de urze tenha sido 0 mais potente, inibindo todos os

micro-organismos em estudo com MICs entre <2 e 6%.

Outro estudo de Sherlok et al (42) testou a atividade antibacteriana de mel de ulmeiro
(Eucryphia cordifolia) contra diferentes espécies de bactérias e comparou a mesma com a do
mel de manuka. O mel de ulmeiro mostrou maior atividade contra as diferentes espécies de
MRSA testadas, embora tenham sido observadas atividades semelhantes contra E. coli e P.

aeruginosa (MICs equivalentes de 12,5% (v/v) para ambos).

Um estudo de Basson e Gobler (43) procurou testar a poténcia antibacteriana de espécies
indigenas de Africa do Sul contra S. aureus. Observou-se que estas ndo demonstraram atividade
antimicrobiana relevante, sendo necessarias concentracfes acima de 25% (atividade bactericida

obtida apenas pela elevada osmolaridade e elevada concentracao de aglcares)

Tan et al (44) procuraram comparar a atividade antibacteriana do mel de Tualang com a do mel

de manuka contra 13 micro-organismos encontrados em feridas e no trato gastro intestinal. O
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mel de manuka foi utilizado como controlo e diferentes concentragdes de mel foram testadas
contra todos os micro-organismos em estudo de forma a averiguar as MICs dos méis contra
cada espécie. As leituras espetrofotométricas com respeito a pelo menos 95% de inibicdo
corresponderam a valores de MIC entre 10 e 25% para ambos 0s meéis. Na inspe¢éo visual, o
mel de manuka obteve MICs no intervalo 8,75-20%, contra 8,75%-25% observados no mel de
manuka. Concluiu-se que o mel de Tualang mostrou atividade antibacteriana contra diferentes

micro-organismos, com resultados equivalentes ao mel de manuka.

Schneider et al (45) procuraram concluir sobre a atividade do mel escocés de Portobello e
de mel de manuka (em concentragdes de 0%, 1%, 10%, 50%, e 70%) contra S. aureus, P.
aeruginosa, e E. Coli (bactérias normalmente presentes em feridas). Ambos 0s méis inibiram a
maioria das trés espécies testadas em concentracfes de 75% e de 50%. No entanto, a 10%, o
mel de Portobello apresenta significativamente menor atividade em comparacéo com o mel de

manuka.

Muller et al (46) concluiram que uma combinacdo sinérgica de mel farmacéutico com
rifampicina foi capaz de reduzir o aparecimento de S. aureus resistentes a rifampicina in vitro,

embora tal acdo ndo se tenha devido exclusivamente a presenca de MGO no mel.
5.2.  Atividade antifungica

O mel tem atividade contra um espetro alargado de espécies de fungos, entre as quais:
Aspergillus  niger, Aspergillus  flavus, Penicillium  chrysogenum,  Microsporum

gypseum, Candida albicans, Saccharomyces e Malassezia (6,47).

A atividade antifungica do mel pode ser explicada pela presenca de peroxido de hidrogénio,

flavonoides, MGO e pela sua elevada osmolaridade (6,47).

Um estudo de Irish et al (48) sobre a atividade antifungica de varios tipos de mel
(Medihoney ®, Comvita ®, mel ndo processado com atividade ndo perdxido e um mel artificial)
contra C. albicans, C. glabrata e C. dubliniensis, determinou que o mel com atividade nédo
baseada em perdxido de hidrogénio obteve os melhores resultados entre 15 e 30% (m/v). O mel
de Jarrah foi mais ativo contra as trés espécies de Candida testadas. Observou-se também que
os méis florais demonstraram maior atividade antifingica contra C. albicans e C. glabrata em
comparagdo com o mel artificial, assim como C. dubliniensis foi o micro-organismo mais

sensivel ao efeito osmético dos méis em estudo.
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Féas et al (49) procuraram determinar os fatores que mais contribuem para a atividade
antimicrobiana do mel unifloral de espécies portuguesas de Erica sp. contra C. famata, C.
albicans, C. krusei and C. neoformans (na presenca e auséncia de catalase). As espécies de
Candida demonstraram o maior MIC (23,33 £ 10,31 e 22,38 + 9,14 para C. albicans e C. famata
respetivamente), provando ser 0s mais resistentes ao mel. A espécie que se mostrou mais

sensivel foi a C. krusei, com uma MIC de 14,33 +5,68.
5.3. Atividade antiviral

A atividade antiviral do mel pode ser explicada pela presenca de cobre, &cido ascorbico,
flavonoides e H202, que inativam os virus e levam a inibicdo do crescimento viral

interrompendo as vias de transcricdo e traducdo (47).

A ameaca que os virus Influenza representam para a saide humana, levou a necessidade de
desenvolvimento de novos farmacos antivirais (6,50). Um estudo de Watanabe et al (51)
procurou avaliar a atividade antiviral de varios méis contra virus Influenza. Foram utilizadas
células MDCK para avaliar as diferentes amostras de mel, tendo sido utilizados ensaios de
inibicdo de placa para averiguar 0s possiveis mecanismos de acdo antivirais presentes.
Procurou-se demonstrar a possivel existéncia de efeitos sinérgicos da combinacdo do mel com
antivirais conhecidos como o zanamivir ou o oseltamivir. Como resultados, observou-se que 0
mel de manuka inibiu de forma efetiva a replicacédo de virus Influenza (IC50 = 3,6 £ 1,2 mg/mL;
CC50 = 82,3 £ 2,2 mg/mL). Concluiu-se também que as 1C50 do zanamivir e do oseltamivir
foram reduzidas significativamente (1/1000) quando se compara com a sua utilizacdo em

monoterapia.

Awad e Amad (52) estudaram a eficacia do efeito combinado entre mel uma suspenséo de
aciclovir, em comparacdo com o aciclovir em monoterapia, no tratamento de Herpes simplex
gingivostomatitis em criancas. Este ensaio clinico aleatorio compreendeu uma amostra de 100
criancas entre os 2 e 0s 8 anos de idade. Os parametros avaliados foram: gravidade das lesdes,
febre, capacidade de alimentacéo e grau de dor. Tal avaliacdo foi efetuada comparando os dois
grupos 3,5 e 7 dias apos o inicio do tratamento. Os resultados mostraram a superioridade da
terapia combinada em varios parametros, como o desaparecimento das lesdes (mediana de 3
dias contra 6 dias no grupo controlo), na sialorreia (2 dias contra 4 dias) e nas dificuldades de

alimentacgéo (3 dias contra 8 dias)
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Um estudo de Hashemipour et al (50) comparou os efeitos antivirais do mel, geleia real e
aciclovir, contra o virus Herpes simplex 1 num ambiente extra somético. Vérias dilui¢bes de
mel, geleia real e aciclovir (5, 10, 50, 100, 2500, 500, e 800 ug/mL) foram adicionadas a células
vero num ensaio de placa. Os resultados demonstraram que o mel, a geleia real e o aciclovir
obtiveram os melhores efeitos inibitorios sobre 0 HSV-1 em concentra¢des de 500, 250, e 100
ug/mL respetivamente. Estes resultados permitem concluir que o mel e a geleia real podem

considerar-se alternativas ao aciclovir na terapéutica de lesdes de herpes.
5.4.  Atividade antibiofilme

O tecido presente em feridas crénicas estd normalmente colonizado por multiplos micro-
organismos. A maioria das feridas cronicas contém bactérias e fungos presentes na pele,
muscosa oral, trato gastrointestinal ou no ambiente. Em conjunto, estes micro-organismos
formam um biofilme, estando envolvidos numa matriz extracelular de polissacaridos que os
protege, tanto de terapéuticas com antibidticos, como do sistema imunitario do hospedeiro
(6,25,53).

Badet et al (54) procuraram investigar o efeito de meéis de Manuka em bactérias orais
potencialmente patogeénicas. O efeito do mel na aderéncia das bactérias foi testado em células
de Streptococcus mutans numa superficie de vidro e num biofilme multi-espécies cultivado em
discos de hidroxiapatite. Os dois méis testados (com diferentes poténcias antimicrobianas)
inibiram de forma ténue a aderéncia das células de S. mutans a concentracdes inferiores a MIC.
O mel mais potente inibiu o biofilme multi-espécie na totalidade, enquanto que o segundo mel

inibiu ligeiramente a 200 pug/ml e de forma significativa a 500 pg/ml.

O crescimento de biofilmes é um dos principais fatores que contribuem para a auséncia de
correta cicatrizacdo em feridas cronicas. Diferentes méis mostraram reduzir a formacao de
biofilmes de Proteus mirabilis e Enterobacter cloacae isolados de feridas, a uma concentragédo
sub-inibitéria de 10% (m/v). De forma semelhante, os dois méis provocaram o descolamento
do biofilme de Proteus mirabilis apds 24h. Em contrapartida, o biofilme de Ent. Cloacae nédo
foi descolado por nenhum mel de formarelevante. O mel de manuka provou-se ser o mais eficaz
entre 0s méis testados, sendo 0 MGO um dos componentes do mel mais importantes nessa
inibicdo (6,55).
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Um estudo realizado por Kot et al (56), teve como objetivo descortinar o efeito do mel de
manuka sobre o perfil de transcricdo de genes essenciais a formacao de biofilme em bactérias
MRSA. Foi isolado mRNA de duas estirpes hospitalares cultivadas em biofilme (com distintas
capacidades de formar biofilme) e recolhidas ap6s 4, 8, 12 e 24 h. Observou-se que o mel de
Manuka reduziu a viabilidade das células de MRSA a 50% da concentracdo minima inibitoria
de biofilme (MBIC). Observou-se também que este mel inibiu a expressdo de genes que
codificam a laminina, a elastina, a proteina de ligacdo ao fibrinogénio, entre outros genes

essenciais a capacidade de adesdo das bactérias para formar biofilme.

5.5.  Mecanismos de acéo

Os mecanismos de acdo do mel sobre os micro-organismos ainda ndo estdo
completamente esclarecidos, verificando-se grande variabilidade entre os varios méis. No
entanto, alguns alvos terapéuticos tém sido identificados com a ajuda de novas técnicas de

protedmica e gendmica (4,6).

O perdxido de hidrogénio destroi as paredes e as membranas celulares, induz lesdes nos
ribossomas e provoca a destruicdo do DNA bacteriano. O MGO interage com 0 DNA, RNA e
com a sintese proteica, 0 que altera a capacidade funcional das bactérias e inibe o seu

crescimento (4).

Outros fatores interferem também com o DNA celular das células microbianas. Os
compostos fenolicos induzem a clivagem do DNA mediada pela topoisomerase 1V e inibem as
enzimas DNA helicase e DNA girase (25).

O mel possui uma elevada capacidade antioxidante que ajuda na prevencdo de doencas
agudas e cronicas como inflamatorias, alérgicas, trombéticas, diabéticas, cardiovasculares,
oncologicas, entre outras. Méis de varias origens demonstram boas propriedades antioxidantes,
sendo os acidos fendlicos e os polifendis os componentes que mais contribuem para tal. Outros
componentes como acucares, proteinas, aminoacidos, carotenos e produtos da reacdo de

Maillard contribuem em menor escala para as propriedades antioxidantes do mel (47,57).

Brudzynski et al (36) procurou compreender o mecanismo de libertacdo de radicais livres a
partir de H202, assim como perceber de que forma a formacao de radicais hidroxilo afeta o
crescimento de isolados clinicos. Observou-se que o crescimento de MRSA e VRE foi inibido

pela geracéo de radicais hidroxilo de forma dose-dependente.

28



O mel, devido a sua composicdo fisico-quimica tem capacidade de estimular ou inibir a
libertacdo de citocinas (TNF-a, IL-1 B, IL-6, entre outras), a partir de mondcitos e macréfagos
consoante o estado da ferida. O mel tem também a capacidade de modular a libertacdo de
espécies reativas de oxigénio por parte dos neutréfilos (37,58).

Durante a fase inflamatéria e proliferativa da cicatrizacdo, o mel induz a secrecdo de
citocinas pré-inflamatorias e MMP-9 respetivamente. Em sentido contrario, caso a inflamacéo
esteja fora de controlo, 0 mel reduz a inflamacg&o, diminuindo o elevado nivel de citocinas pro-
inflamatorias, ROS e MMP-9 (figura 2) (58).

Feridas agudas +
=== Mondcitos/macréfagos > TNF-a, IL-1, IL-6

Feridas cronicas mmm

; Feridas agudas +
— Neutréfilos - — ROS
' Feridas cronicas mmm
Feridas agudas +

—p Queratindcitos > MMP-9, TNF-a
Feridas cronicas mem

Figura 2. Acdo imunomoduladora do mel. Adaptado de (58)

Gannabathula et al (59) procuraram caracterizar a capacidade de méis provenientes da
Nova Zelandia de desencadear a libertagdo de TNF-o de células monociticas no leito de uma
ferida. Os méis de kanuka (Kunzea ericoides), de manuka (Leptospermum scoparium) e de
trevo (Trifolium spp.) mostraram capacidade de estimular a libertacdo de TNF-a de células

THP-1, sendo o mel de kanuka o mais ativo.

O mel demonstra também capacidade de interferir com os diferentes estagios da
cicatrizacdo, alterando a fisiologia natural deste processo. Para além da reducdo do odor
(provocado por compostos libertados no metabolismo bacteriano, 0 mel reduz o edema e o
exsudado de feridas, assim como altera a resposta inflamatdria provocando o aumento de

produtos finais de NO e reduzindo as prostaglandinas (37,61).

Adicionalmente, o mel funciona como agente desbridante (desbridamento autolitico). O
desbridamento é o processo de remocdo de tecido desvitalizado da ferida para promover o inicio

rapido da fase proliferativa da cicatrizagéo. O tecido necrotico em excesso, presente nas feridas,
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pode ser removido atraves de intervencdo cirdrgica, biocirargica, de forma mecénica ou de
forma enzimaética. As endotoxinas libertadas pelas bactérias perpetuam os estagios iniciais da
inflamacdo e atrasam a cicatrizacdo dos tecidos (60).

As propriedades osmoticas do mel permitem que este capte fluido linfatico em zonas
profundas, limpando o leito da ferida e impedindo a contaminag&o desta com corpos estranhos.
A linfa é uma fonte de proteases que ajudam na atividade desbridante do mel. Um mecanismo
de acdo provavel € a conversdo de plasminogénio em plasmina, que fragmenta a fibrina, de
forma a transformar o tecido necroético em tecido de granulacdo saudavel. Adicionalmente, o
mel ajuda na reducdo do odor provocado por compostos libertados no metabolismo bacteriano
(61).

6. Mel de uso farmacéutico
6.1.  Caracteristicas e classificacao

Alguns méis ndo processados podem ter propriedades citotoxicas se estiverem presentes
contaminantes como esporos de Clostridium botulinum, que causam paralisia e arritmias
cardiacas. Mel derivado de plantas como oleandro, louro da montanha, louro ovelha, e azalea
pode produzir efeitos adversos. O mel produzido a partir do néctar da espécie rododendro
contém um componente toxico quando ingerido, a graianotoxina. Tal potencial toxico leva a
que, na formulacdo de mel farmacéutico para tratamento de feridas, seja necessario otimizar a
concentracdo de mel para se obter o minimo de toxicidade para 0 maximo beneficio possivel.
Os méis terapéuticos sdo irradiados com raios gama que eliminam as bactérias presentes sem

comprometer as propriedades bioativas do produto (61).

Atualmente, na pratica clinica, o mel de uso farmacéutico é usado no tratamento e na gestdo
de feridas e infecOes da pele. Sdo comercializados produtos com diferentes caracteristicas, seja

méis irradiados em forma de gel, pomada e gaze impregnada.

Um dos produtos comercializados cuja eficacia encontra suporte cientifico é o Revamil®
(produzido na Holanda). Um estudo clinico (62) randomizado de 12 semanas comparou 0 uso
deste mel com gotas auriculares convencionais no tratamento de mastoidite infetada, ficando

demonstrada a seguranca do gel Revamil ®como terapéutica alternativa (4).

O mel farmacéutico € utilizado maioritariamente na préatica clinica sob a forma de apdsitos

impregnados, classificados pela Agéncia Europeia do Medicamento (EMA) como dispositivos
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médicos (tabela 2). O National Institute for Health and Care Excellence (NICE) emite
guidelines que incidem no uso de apdsitos que cumprem a marca European Conformity (CE) e

aprovacao regulamentar como dispositivos médicos estéreis de aplicacdo em feridas externas

(4)

Apenas deve ser aplicado em feridas mel farmacéutico de boa qualidade, autorizado pelas
entidades reguladoras e licenciado para uso clinico. Este deve também cumprir diversas
especificagdes como: ndo ser aquecido a mais de 37°C de forma a proteger as enzimas da
desnaturacéo e destruicdo de outros componentes; o armazenamento deve ser feito a 20°C em
frascos de vidro @&mbar ou folha de aluminio para proteger o produto da luz; ndo deve ser
armazenado em plastico, visto que este material pode libertar particulas contaminantes; a

escolha do produto deve ter em consideragéo as caracteristicas da ferida (4,63).

Para a maioria das lesdes a melhor escolha recai sobre apositos de alginato e mel, dada a
sua flexibilidade, facilidade de aplicacdo/remogéo e a ndo aderéncia a ferida. A quantidade de
exsudado produzido deve ditar a frequéncia da troca do mesmo. Deve ser trocado sempre que
ficar completamente embebido em exsudado de forma a prevenir a contaminacdo. O mel deve
ser aplicado diretamente e de forma homogénea no aposito, e ndo na ferida. Feridas mais
profundas necessitam de um apdsito capaz de conter uma dose maior de mel. O desbridamento
de tecido necroético deve ser feito com apdsitos embebidos em mel diluido a 1:3. A pele em
redor da ferida muitas vezes sofre maceracgéo pelo que deve ser aplicado uma camada protetora

de mel nessa regido (4,63).
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Tabela 2: Méis farmacéuticos aprovados para uso clinico. Adaptado de (4)

Méis farmacéuticos registados para uso
clinico, com marcagdo CE

Caracteristicas

Medihoney® Mel de manuka da Nova Zelandia, disponivel
em diversas variantes de apdsitos

Revamil®: Mel farmacéutico ndo de manuka, de origem
Holandesa

Activon®: Produzido com base em mel de manuka.

Disponivel em vérios tipos de apositos.

Surgihoney Reactive Oxygen/Surgihoney
RO/SHRO®

Produto produzido por técnicas de
bioengenharia, que utiliza mel farmacéutico
para libertar Reactive Oxygen®. Este
antimicrobiano atua contra MRSA, E. coli,

Pseudomonas spp. e biofilmes.

Sanoskin® (Melladerm)

Proveniente do Reino Unido. Comercializado
em gel e pomada. Contém 45% de mel e

agentes antioxidantes

ManukApli® Apdsito estéril impregnado em mel de manuka
L-Mesitran® Contém 48% de mel farmacéutico
Honevo® Composto por 90% mel de kanuka e 10%

glicerina
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7. Utilizacdo do mel no tratamento de feridas crénicas

Tém sido varios os estudos evidenciando o papel relevante do mel no tratamento de feridas
cronicas. Neste contexto, apresentam-se seguidamente alguns dos resultados reportados na

literatura, relativamente aos varios tipos de feridas crénicas referidas em 3.1.
7.1.  Ulcera de pé diabético

Um estudo de Kamaratos et al (64), realizado com 63 pacientes diagnosticados com
diabetes do tipo 2, procurou investigar o efeito de apdsitos com mel de manuka (grupo 1) no
tratamento da Ulcera neuropética do pé diabético em comparacdo com curativos tradicionais
(Grupo 2). O acompanhamento foi semanal durante 16 semanas. O tempo médio de cicatrizacdo
foi melhor no grupo 1 (31 * 4 dias), comparando com 43 + 3 dias no grupo 2. Observou-se
também melhor atividade antibacteriana no curativo de mel de manuka, com 78,13% das feridas
a atingir a esterilidade na primeira semana, contra 35,5% do grupo convencional. Na segunda,
quarta e sexta semana, observou-se 0 mesmo padrédo, sendo a percentagem de feridas estéreis
15,62%, 6,25% e 0% do grupo 1, contra 38,7%, 12,9% e 12,9% do grupo 2, respetivamente. O
grupo tratado com mel de manuka demonstra melhores tempos de cicatrizacdo e maior rapidez
na desinfecdo. No entanto, a diferenca entre as taxas de cicatrizacdo completa ndo foi

estatisticamente relevante (97% e 90%).

Um estudo quasi-experimental de Jan et al (65), comparou um aposito convencional de
iodopovidona (grupo A) com apositos de mel farmacéutico (grupo B), incidindo nos parametros
de tempo de cicatrizacdo e necessidade de amputacdo, na Ulcera do pé diabético. As taxas de
cura foram de 66% (A) e 72% (B). A taxas de amputacdo foram de 34% (A) e de 38% (B). Foi
concluido que o apdsito de mel farmacéutico foi mais eficaz que o de iodopovidona em ambos

0S parametros.

Saeed (66), procurou comparar a eficacia de apdsitos impregnados em mel de manuka com
apositos convencionais. O objetivo foi avaliar o tempo de tratamento da infecdo, tempo de
internamento e o racio de Ulceras cicatrizadas, apds seis semanas e apds 6 meses. O tempo
médio para eliminar a infe¢do foi reduzido em 51,1% (p<0,05) no grupo tratado com mel.
Também o tempo de internamento foi reduzido em 53,8% (p<0,05). Ao fim de trés semanas, a
percentagem de Ulceras cicatrizadas foi de 61,3% contra 11,5% (P <0,05) no tratamento com

mel e tratamento convencional, respetivamente. Ap0s seis meses essa percentagem foi de
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87,1% contra 42,3% (P<0,05). Também a taxa de amputacdo foi mais reduzida no tratamento
com mel (9,7% contra 34,6% no tratamento convencional; P<0,05). Estes resultados permitiram
concluir que o apo6sito impregnado em mel foi mais eficaz que o apdsito convencional por si

s0.

Um estudo de Tsang et al (67), comparou a eficacia de um ap6sito de prata nanocristalina,
um curativo de mel de manuka e um curativo convencional. O estudo consiste num ensaio
aleatorio de trés grupos paralelos, que compara a cicatrizagdo da Ulcera, infecdo e inflamacédo
em 31 pacientes com diabetes do tipo 2. O tamanho da Ulcera foi reduzido em 97,45%, 86,21%
e 75,17% nos grupos nAg, mel manuka e tratamento convencional, respetivamente. A
proporcao de cicatrizacéo total foi de 81,8%, 50%, e 40%. Concluiu-se que 0 mel de manuka

foi superior & terapéutica convencional, embora ndo atinja os resultados da prata nanocristalina.

Um ensaio clinico de Nair et al (68), estudou o efeito de mel farmacéutico em seis pacientes
com Ulcera de pé diabético, alguns dos quais em risco de amputacgdo. Ja tinham sido tentados
tratamentos prévios com antibidticos, apositos de prata e alginato, cirurgia e terapia com larvas.
Todos se mostraram ineficazes. O mel farmacéutico reduziu o mau odor em dois dias e
controlou a infecdo em 2-3 semanas, assim como promoveu a rapida cicatrizacdo, promovendo

a formacéo de tecido de granulacéo, a angiogénese e a reepitelizacao.

Um ensaio clinico (69) esta a recrutar pacientes para comparar 0 uso de pensos
impregnados com mel, em comparag¢do com pensos convencionais (dispositivos que respeitam
as normas da Haute Autorité de Santé (HAS), no tratamento de feridas de amputacéo,
decorrentes da Ulcera de pé diabético. O principal objetivo deste estudo é comparar a velocidade
de formacéo de novo tecido epidérmico ap6s 6 meses, aplicando ambos os tratamentos, em 50
pacientes. O dispositivo que se pretende testar ¢ o “Melectis G” (penso impregnado em mel de

tomilho com &cido hialuroénico).

Um ensaio clinico (70), no ambito da Glcera do pé diabético, recrutou 140 pacientes para
averiguar a efetividade clinica do uso de produtos a base de mel e hidrogel, assim como
comparar a mesma com a efetividade de tratamentos convencionais, como é o0 caso de
antibidticos tépicos ou sistémicos. O estudo é constituido por 4 grupos, dos quais um de
controlo, cujo tratamento aplicado é Fucidine ® pomada. Os restantes 3 grupos constituem

pacientes tratados com Medyhoney ®, Purilon Gel ®, e uma combinacdo destes dois. Os
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parametros a comparar serdo 0s tempos de tratamento, parametros laboratoriais, melhorias

neurologicas e evolugdo anatémica das feridas.

7.2.  Ulcera venosa cronica

Um ensaio clinico aleatério de Jule et al (71), com 368 participantes padecendo de Ulcera
venosa cronica, comparou os resultados da terapéutica de ligaduras de compressdo,
impregnadas em mel farmacéutico, com ligaduras de alginato de calcio. Em 12 semanas néo se
observou um ganho significativo no nimero de Ulceras cicatrizadas no tratamento com mel
comparando com o alginato (55,6% vs. 49,7%, p = 0,258), assim como nédo houve diferencas
relevantes na reducdo do tamanho das feridas (74,1% vs. 65,5%, p = 0,186). Também o tempo
de cicatrizagdo se mostrou equivalente (63.5 vs. 65,3 dias, p =0,553), assim como a incidéncia
de infecbes (17,1% vs 22,1%). Como ponto negativo, o tratamento com mel provocou maior
incidéncia de efeitos indesejados, como a dor. Este estudo, embora considerado robusto, néo

demonstrou que a terapéutica com mel seja superior ao tratamento convencional.

Um ensaio clinico aleatério de Gethin et al (72) teve como objetivo determinar alteragdes
bacterioldgicas num tratamento de Glceras venosas cronicas. Os 108 pacientes foram tratados
com apésitos de mel de manuka em comparacdo com apositos de hidrogel convencionais. A
estirpe Staphylococcus aureus foi encontrada em 38% das Ulceras, sendo a bactéria mais
prevalente. Apds 4 semanas, a bactéria MRSA foi eliminada de 70% das feridas tratadas com
mel de manuka, em comparacdo com 16% das feridas tratas com o apdsito de hidrogel. No
entanto, quando se trata de Pseudomonas aeruginosa, apenas 33% das feridas viram esta
bactéria eliminada, contra 50% das tratadas com hidrogel. Concluiu-se que o mel de manuka

foi mais efetivo em feridas infetadas com MRSA.

7.3.  Ulceras cirdrgicas e traumaticas

Um estudo de Okeniyi et al (73) procurou comparar o0 uso de mel ndo diluido, com o
antisséptico EUSOL (Edinburgh University Solution Of Lime) no tratamento de uma ferida

decorrente da excisdo de drenagem de um abcesso de piomiosite. As feridas tratadas com mel
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viram o seu tempo de cicatrizacdo reduzido e menor tempo de internamento foi necesséario (t =
2,45, p =0.019).

Um estudo de Jarjis et al (74) mostrou que o mel farmacéutico proporcionou bons
resultados clinicos quando usado num paciente que desenvolveu uma infecdo pds-operatoria,
apos sujeito a uma abdominoplastia p6s cirurgia bariatrica. Concluiu-se que em casos como
este, 0 mel permite reduzir a necessidade de desbridamento cirdrgico e de intervencdes como o

split skin grafting.

Um estudo de Majtanova et al (75), estudou o uso de mel no tratamento de uma Ulcera
corneal, num paciente utilizador de lentes de contacto. Uma anélise dos microorganismos
presentes na ferida detetou a presenca de Klebsiella oxytoca, Pseudomonas aeruginosa,
Stenotrophomonas maltophilia e Pseudomonas spp. A utilizacdo de uma combinacdo de
levofloxacina a 25% e mel de melada 25% (m/m esterilizado com radiacdo y mostrou resultados
clinicos efetivos, obtendo a melhor acuidade visual do olho afetado apds tratamento.

Goharshenasan et al (76), compararam apositos de vaselina com apoésitos de mel
farmacéutico em pacientes sujeitos a cirurgia plastica bilateral. Foram observados melhores
resultados estéticos e menor probabilidade de complicacdes (eritema, abertura da ferida e

infecdo) no tratamento com mel, nas avaliacGes realizados ao terceiro e ao sexto més.

Mais estudos sdo necessarios para aferir a eficcia do mel farmacéutico neste grupo de feridas

cronicas (37).

7.4.  Ulceras de pressao

Um estudo prospetivo observacional de Biglari et al (77) procurou comparar o uso de
Medihoney em Ulceras de pressdo nas pernas (graus Il e 1V), sacro e regido isquiatica, em 20
pacientes com lesbes na medula espinhal. Ap6s uma semana, nenhuma ferida apresentava
colonizacdo bacteriana. Em 90% dos doentes, as Ulceras cicatrizaram completamente apos 4

semanas, nao tendo sido registados efeitos adversos.

Khadanga (78) et al estudaram a efetividade de curativos impregnados com mel ou

iodopovidona, no tratamento da ulcera decubital. A dimensao da ferida e a presenga bacteriana

36



evoluiram de forma semelhante em ambos os tratamentos, embora a dor dos pacientes tenha
sido reduzida mais eficazmente quando tratados com mel, segundo a escala visual analégica
(VAS).

Saha et al (79) estudaram a evolucdo de Ulceras em pacientes oncoldgicos acamados,
quando tratados com metronidazol em p6 ou com uma combinacao deste com mel farmacéutico.
A evolucéo da cicatrizagdo e da dor foram avaliados pela Bates Jensen Wound Assessment Tool
e pela escala VAS respetivamente, observando-se uma evolugéo estatisticamente significativa
nos primeiros 10 dias de tratamento em termos da cicatriza¢cdo e uma diminui¢do da dor nos

primeiros 7 dias, no grupo tratado como mel e metronidazol em combinagéo.

Um ensaio clinico (80), a ser realizado em franca, esta a recrutar pacientes para estudar
a efetividade de um dispositivo médico, Melectis G ®, no tratamento de ulceras de presséo. Este
dispositivo consiste numa associacdo de mel farmacéutico e acido hialuronico selecionados. A

avaliacdo sera feita observando a evolucdo da ferida ao longo de 12 semanas de tratamento.

7.5. Outras feridas crénicas

Um estudo retrospetivo de Thomas et al (81) realizado sobre a efetividade de mel de
manuka no tratamento da doenca do cisto pilonidal, concluiu que em 15 dos 17 pacientes
elegiveis, a ferida cicatrizou completamente num tempo médio de 65 dias. Em dois dos

pacientes observaram-se reinfecGes nos meses seguintes.

Um estudo de Haidari et al (82), com uma amostra de 17 pacientes, procurou aferir a
eficacia de uma terapéutica com mel no tratamento de Gangrena de Fournier. Numa primeira
fase, o tecido necrético foi desbridado sob anestesia. Em seguida, durante a primeira semana,
as feridas foram limpas diariamente com Betadine ®, soro, e agua oxigenada a 2 %, seguido de
aplicacdo topica de mel, nas feridas secas, cobrindo depois a ferida com gaze. O tecido de
granulacdo comecou a surgir apos 10 dias. Apesar do falecimento de um dos pacientes e da
necessidade de sujeitar outros quatro pacientes a colostomia, este tratamento reduziu, ndo s6 o
tempo de internamento (12 + 6 dias), como os custos relacionados, em comparagdo com terapias

convencionais.
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Nielsen et al (83) compararam 0 uso de apdsitos impregnados com mel e pensos
impregnados em prata, no tratamento de feridas malignas em pacientes oncoldgicos. Nao foram
notadas diferencas significativas entre os dois grupos na diminui¢do da area da ferida, no
desbridamento, no mau odor, na exsudagédo nem na dor. Em ambos os tratamentos as melhorias
foram significativas, com 62% dos pacientes a obter reducdo relevante da area da ferida e 58%

a observar resultados no desbridamento.
7.6. Outros estudos

Um estudo de Rajput et al (84), procurou comprovar a eficécia de scaffolds de fibroina
de seda impregnados em mel no tratamento de feridas cronicas, proporcionando um substrato
que facilita a adesdo, migracao e proliferacdo de queratindcitos e de fibroblastos. Os estudos in
vitro demonstraram que os scaffolds com 4% de concentracdo de mel, resultaram em melhor
adesdo e distribuicdo de fibroblastos. Os estudos in vivo em feridas demonstraram a obtencgéo
de normal homeostasia e correta reepitelizacdo dos tecidos, existindo maior expressdo de
colageénio do tipo | em detrimento do tipo I11, com formacéo minima de cicatrizes. Concluiu-se
que a incorporacdo do mel nos scaffolds potenciou a minimizacéo de cicatrizes e proporcionou

um microambiente mais adequado a cicatrizacao.

Um estudo de Robson et al (85) no ambito de Ulceras venosas cronicas e Ulceras de
pressdo comparou 0 uso de apositos impregnados em mel farmacéutico com apdsitos de
hidrogel convencionais. Observou-se um tempo médio de cicatrizacdo mais curto (100 dias),

no tratamento com mel, comparando com o tradicional (140 dias).

Gulati et al (86) compararam a aplicacdo de apdsitos de mel com apdsitos de
iodopovidona, no tratamento de feridas cronicas. Sete dos 22 pacientes do grupo tratado com
mel, atingiram cicatrizacdo total as 6 semanas, em oposicdo a nenhuma cicatrizacdo total
registada no segundo grupo, nesse intervalo temporal. Observaram-se resultados significativos
na reducdo do tamanho da ferida e da dor, concluindo-se que o mel foi muito eficaz quando

comparado com a alternativa.

Dubhashi et al (87), estudaram os efeitos de um apdsito de mel farmacéutico (grupo A)
como tratamento de feridas cronicas em oposicdo a apositos de fenitoina (grupo B) e apdsitos
salinos (grupo C). Apos 3 semanas de seguimento, 0 aparecimento de tecido de granulagéo e a

reducdo da area da ferida foram mais evidentes nos grupos A e B, para além de que a infecéo,
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a dor e 0 mau odor foram reduzidos de forma mais eficaz nesses mesmos grupos. Os resultados

obtidos apontaram para uma igual efic&cia dos tratamentos com mel e fenitoina.

Suryaprakash et al (88) compararam a erradicacdo de biofilmes e a cicatrizacdo em
feridas crénicas quando tratadas com mel ndo processado, em oposicdo a desbridamento
mecanico associado a aplicacdo de uma solucdo antisséptica (grupo controlo). A presenca de
biofilmes no final do tratamento foi de 60% no grupo tratado com mel, contra 68% do grupo
controlo. Também na rapidez de formacédo de tecido de granulacdo o mel foi superior, assim
como no tempo médio de erradicacdo de biofilmes e no tempo médio de internamento

(inferiores no grupo tratado com mel).

Um estudo de Zelenikovaa e Vyhlidalovab (89), procurou determinar a efetividade
clinica de apositos de mel no tratamento de feridas cronicas em idosos, a receber cuidados ao
domicilio, comparativamente a apésitos convencionais. Em trés meses, 80% dos pacientes
obtiveram cicatrizagdo completa em oposicao a 30% do grupo controlo. Também a reducdo de
tamanho das feridas e o alivio da dor foram estatisticamente significativos em relacdo ao

controlo.

Observando os resultados dos estudos em causa, € possivel afirmar que o mel
farmacéutico permite obter melhores resultados terapéuticos quando comparando com outros
tratamentos, na generalidade dos casos estudados. Os componentes bioativos do mel
contribuiram para a reducéo da inflamacdo, do tamanho das feridas, melhor desbridamento e
aceleraram a formacao de tecido de granulacdo e epitelizacdo dos tecidos, resultado na reducgéo
de tempos de internamento e do uso de antibidticos, o que se materializa também numa reducéo

de custos associados(76).

8. Discussédo e Perspetivas futuras

Existe, atualmente, evidéncia cientifica da utilidade do mel no tratamento de feridas, como
agente antimicrobiano, agente nutricional, potenciador da angiogénese e acelerador da
cicatrizacdo. Novas tecnologias de incorporacdo de mel farmacéutico em suportes tém sido
desenvolvidas com sucesso, revolucionando as estratégias de gestdo deste tipo de feridas. No

entanto sdo necessarios mais estudos in vivo para averiguar a libertacdo do mel no alvo
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pretendido e uma maior uniformizagdo das formulagbes para garantir a consisténcia dos
resultados obtidos. (90)

Novas estratégias de tratamento de feridas crénicas utilizando mel farmacéutico necessitam
de uma maior base de estudos independentes, alargados e aleatorios, que permitam criar as

fundacdes para o seu uso de forma segura e consistente na prética clinica. (4,37,61)

Por um lado, existe a necessidade de maior pesquisa no campo etnofarmacéutico, de forma
a alargar a base de espécies botanicas e dos méis a partir destas produzidos, permitindo que se
possa estudar em maior detalhe a sua composi¢do e 0s seus mecanismos terapéuticos. Desta
forma, é necessario efetuar uma pesquisa detalhada e comparativa entre espécies de abelhas,
origem botanica do mel, localizacdo geografica e das suas condi¢cbes de producdo e

armazenamento.

Por outro lado, é necessario caracterizar melhor o perfil fisico-quimico, os biomarcadores

e acdo farmacologica dos componentes dos varios meis.

A otimizacdo e o aperfeicoamento das formulacdes de mel farmacéutico sdo também

mandatdrios, aproveitando a sua vasta composi¢cao em componentes bioativos.

Também o aprofundamento do estudo das vias de sinalizacdo e alvos terapéuticos que
explicam a atividade moduladora do mel, permitird compreender melhor a forma de atuacéo do

mel na cicatrizacdo de feridas cronicas.

A evolucdo da investigacdo nesta area tem permitido obter melhores estratégias
terapéuticas, mais econémicas e com a menor utilizacdo possivel de farmacos, entre os quais
antibioticos. Os ensaios clinicos ainda ativos, assim como 0s ensaios a realizar no futuro, e o
desenvolvimento de novos produtos a base de mel farmacéutico, permitirdo certamente

aumentar o uso do mel na prética clinica e no tratamento de feridas crénicas. (61)
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