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R Resumo

Este trabalho tem como objectivo dar a conhecer as caracteristicas particulares do
mel, que tornam esta substancia bastante pragmatica em termos de potencialidades
terapéuticas como adjuvantes.

Sabendo que o mel é usado desde ha muitos anos pelos nossos antepassados como
alimento mas também como agente terapéutico, esta substancia tem sido alvo de muitos
estudos e tém sido feitos bastantes progressos na sua utilizagao, pelo que se pretende
indicar as mdltiplas potencialidades deste produto natural, nao téxico e nao irritante, que
possivelmente serao demonstradas num futuro préoximo, visto tratar-se de uma opgao

terapéutica alternativa barata comparativamente a terapéuticas actualmente existentes.
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Il. Abstract

This work has the purpose to help in acknowledging the particular characteristics of
honey, which make this substance quite pragmatic in terms of therapeutic and adjuvant
potentialities.

Knowing that honey is used for many years by our ancestors as food but also as
therapeutic agent, this substance has been the subject of many researches and much
progress has been done in its use, meant to indicate the multiple potentialities of this natural
product, nontoxic, nonirritating, which possibly will be demonstrated in a near future, since

it is one inexpensive alternative therapeutic option compared to existing therapeutic.
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Abreviaturas

H,O, - Peréxido de hidrogénio

ALT - Alanina aminotransferase

AST - Aspartato transaminase

MDA - Malondialdeido

GSH - Glutationa

GPx - Glutationa peroxidase

IL-1B - Interleucina - | B

ICER - Razao Incremental de Custo-Efectividade
TNF- Factor de necrose antitumoral

MDR - Resisténcia a multiplos farmacos

P-gp - Glicoproteina-P

MRPI - Proteina associada a MDR

LRP - Proteina de resisténcia dos pulmoes
BCRP - Proteina resistente do cancro da mama
GIT - Gastrointestinal

DPPH - 2,2-difenil- | -picrilhidarzil

MGO - metilglioxal
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I. Introducio

1.1 O mel e suas utilizagées comuns

Segundo a revisao - Usos medicinais e cosméticos do mel (I), de acordo com a visao
cientifica moderna, o melhor mel e mais consumido é o produzido pela abelha Apis mellifera.

> O mel fresco ¢é utilizado actualmente para o tratamento de doengas oculares,
infeccoes respiratdrias (garganta, traqueia, laringe e faringe), bronquite asmatica, tuberculose,
solugos, fraqueza, fadiga, hepatites, infecgoes parasitarias, constipagoes, hemorroides,
eczemas, cicatrizagao de feridas e Ulceras. Além destas utilizagoes terapéuticas o mel fresco
€¢ também utilizado como alimento nutritivo, de facil digestao, para pessoas em
convalescenca e debilitadas bem como para a promogao da saude mental, producao de
sémen, com fins cosméticos.

> O mel antigo (retardado) é actualmente utilizado para o tratamento de
vomitos, diarreia, artrite reumatéide, obesidade e diabetes mellitus. E também utilizado como
conservante de carnes e frutos. Com fins cosméticos é usado para lavagens faciais

(mascaras), hidratante da pele, condicionador de cabelo e tratamento de borbulhas.

1.2 UtilizacGes tradicionais do mel

A utilizagao do mel por parte dos humanos (2) ja data de ha 8000 anos, comprovada
por algumas pinturas rupestres, na ldade da Pedra. Os antigos Egipcios, Assirios, Chineses,
Gregos e Romanos usavam o mel para feridas e doengas intestinais.

No sistema “Ayurveda” indiano (significa conhecimento da vida), o mel era
considerado uma béngao para quem sofria de uma digestao fraca. Também indicavam o mel
para o tratamento da tosse irritativa, para a saude das gengivas e dentes, insonias, desordens
da pele, doengas oculares (aplicado diariamente melhora a visao), era considerado util na
prevencao das cataratas.

Os antigos Egipcios julgavam o mel como o farmaco mais popular, mencionado 500
vezes em 900 medicamentos. O mel era prescrito como uma pomada padrao para o
tratamento de feridas, descoberta no papiro de Smith (entre 2600 e 2200 a.c.), que era uma
mistura de massa lubrificante, mel e fibra de algodao. Quase todos os medicamentos Egipcios
continham mel junto com vinho e leite. O mel era utilizado devido as suas propriedades
antibacterianas que ajudavam a curar feridas infecciosas. Usavam-no também para
embalsamar os mortos como conservante.

Os antigos Gregos possuiam uma bebida chamada “Oenomel” que consistia em mel

com sumo de uva nao-fermentada, um remédio popular para o tratamento da gota e algumas
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desordens do sistema nervoso. O cientista Hipocrates prescreveu uma dieta simples que
consistia de, oximel (vinagre e mel) para as dores, hidromel (agua e mel) para a sede, e uma
mistura de mel, agua e outras substancias medicinais para febres agudas. Citava também o
mel para a calvicie, como contraceptivo, tratamento de feridas, acgao laxante, para a tosse e
garganta inflamada, doengas oculares, anti-séptico tépico, prevengao e tratamento de
cicatrizes.

No sistema médico Islamico antigo o mel era considerado uma bebida saudavel. O
sagrado Alcorao ilustra vividamente o potencial terapéutico do mel, apontando-o como
curador, além disso o profeta Muslim, Mohammad, recomendou o uso do mel para o
tratamento da diarreia. Avicenna, grandes cientistas e fisico Iraniano, ha 1000 anos,

recomendou o mel para o tratamento da tuberculose.

1.3 Caracteristicas do mel que lhe conferem propriedades terapéuticas e
como adjuvante
1.3.1 Caracteristicas quimicas do mel que lhe confere propriedades

terapéuticas

O mel é uma mistura de hidratos de carbono, proteinas, aminoacidos, vitaminas,
minerais, antioxidantes e outros compostos. O conteido do mel em agua varia entre |5-
20%, o que previne o crescimento bacteriano. Contém um numero variado de enzimas,
entre as quais a invertase, glucose oxidase, amilase, catalase e fosforilase, as quais se deve a
actividade antibacteriana e anti-inflamatéria do mel, devido a formagao de perdxido de
hidrogénio (H,0,) aquando o mel esta diluido na ferida. Contém também dezoito
aminoacidos livres, como a treonina, valina, leucina, prolina, histidina e, o mais abundante, a
prolina. Acidos gordos como o oleico, que se encontra em maior quantidade, palmitico,
linolénico, estearico, linoleico, palmitoleico e eicosanodico. O mel é livre de colesterol (3,4).

Contém vestigios de vitaminas B2, B4, B5, B6, Bl| e vitamina C. Encontram-se
também minerais como o calcio, o ferro, zinco, potassio, fésforo, magnésio, selénio, créomio,
e manganésio. O grupo principal de antioxidantes no mel sio os flavondides, cuja
pinocembrina existe apenas no mel e no propolis de abelha, estes constituintes conferem
também propriedades antibacterianas, através da inibicao directa da fagocitose e prevencao
da formagao de radicais livres de superéxido. O mel natural mais escuro tem maior
abundincia de antioxidantes. Acidos organicos como o acético, butandico, formico, citrico,
sucinico, lactico, malico, piroglutimico e glucénico e um grande numero de acidos

aromaticos existem no mel (5).

Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra



Potencial utilizagcdo do mel como agente terapéutico e Adjuvante|2014

Honey (Nutritional value per 100 g)

Component Average
Carbohydrates 824¢
Fructose 385¢g
Glucose 31g
Sucrose 1lg
Other sugars 117 g
Dietary fiber 02g
Fat Og
Protein 03¢g
Water 171¢g
Riboflavin (Vit. B2) 0.038 mg
Niacin (Vit. B3) 0.121 mg
Pantothenic acid (Vit. Bs) 0.068 mg
Pyridoxine (Vit. Bs) 0.024 mg
Folate (Vit. Bo) 0.002 mg
Vitamin C 0.5 mg
Calcium 6 mg
Iron 0.42 mg
Magnesium 2mg
Phosphorus 4 mg
Potassium 52 mg
Sodium 4 mg
Zinc 0.22 mg

Figura | - Composicao média do mel [adaptado de: Jornal Iraniano de Ciéncias Médicas

Basicas 2013 (5)].

1.3.2 Caracteristicas fisicas do mel que lhe conferem propriedades como
adjuvante

O mel possui outras caracteristicas importantes para além da sua composicao
quimica. O mel fresco é um liquido viscoso, a sua viscosidade depende de uma gama larga de
substancias e portanto varia de acordo com a sua composi¢ao, particularmente do seu
contelldo em 3agua. A higroscopicidade é uma das propriedades do mel e descreve a
capacidade de absor¢ao do mel e a retencio de humidade do ambiente. O mel normal
possui um teor de 18.8% de agua, ou menor, retendo humidade de uma atmosfera com uma
humidade relativa de 60%.

A tensao superficial do mel varia de acordo com a sua origem, e deve-se as
substancias coloidais. A elevada viscosidade confere caracteristicas espumantes.

A cor do mel liquido varia desde limpido e incolor (como agua) até ambar escuro ou
preto. Esta varia de acordo com a origem botanica, idade, e condigoes de armazenamento,
mas a transparéncia e a limpidez depende da quantidade de particulas suspensas como o
polen. As cores mais incomuns sao o amarelo brilhante (girassol), tons avermelhados

(castanha), acinzentado (eucalipto) e esverdeado (melada). Cristalizado, o mel fica mais claro
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devido aos cristais de glucose se tornarem brancos. A sua cristalizagao resulta da formagao
de cristais de glucose mono-hidratada, que varia no niimero, forma, dimensao e qualidade
referente a composicao e condigoes de armazenamento. Quanto menor for o teor em agua

e maior o teor de glucose mais rapida € a sua cristalizagao (6, 7).

2. Utilizacoes actuais do mel

2.1 Utilizacdes actuais do mel como agente terapéutico

O uso do mel em medicamentos para o tratamento da diabetes ja é mencionado
desde os tempos antigos. Em que os doentes substituiam o agucar pelo mel. O mel é
benéfico para os doentes diabéticos de duas maneiras. Uma é que o mel é trés vezes mais
adogante que o agucar, o que leva a que seja preciso uma menor quantidade de mel como
adogante para o mesmo volume de agua, e o mel contém menos calorias que o agucar. A
outra é que fornece vitaminas B,, B,, B;, B,, B,,, e C, minerais como o calcio, ferro, zinco,
potassio, fosforo, magnésio, selénio, cromio e manganésio. Os valores nutritivos do mel
podem ser alterados através da instauracao de uma alimentagao selectiva as abelhas (8).

Como ja foi referido atras, estd documentado que o mel possui propriedades
cicatrizantes. Esta propriedade tem sido associada a pasta de agucar e o mel tem sido usado
para o tratamento de cicatrizacio de feridas profundas (com cavidade). Esta descrito
também o tratamento de feridas de coelhos com uma aplicagio tépica de mel com
diminuicao do edema, menos infiltragoes de células polimorfonucleares e mononucleares,
diminuicao da necrose dos tecidos, maior contracgao da ferida, epitelizagio melhorada e
menor concentragcao de glicosaminoglicanos e proteoglicanos. Para além disso o mel
promove a formagao de tecido de granulagao e consequente epitelizagao, estimula o
crescimento dos tecidos, sintese de colagénio, e promove o crescimento de novos vasos
sanguineos no leito da ferida.

Esta descrito também o uso do mel para infeccoes e feridas infecciosas,
comprovando as suas propriedades antimicrobianas. Durante as Ultimas décadas o mel tem
sido submetido a exames laboratoriais e ensaios clinicos, a actividade antibacteriana foi uma
das descobertas mais importantes e que foi reconhecida pela primeira vez em 1982 por van

.....

aerodbias, anaerobias, gram-positivas e gram-negativas (9).
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Tabela | - Tratamentos de variadas doencas efectuados com mel, como

remédio caseiro (10).

Stress/Fadiga
Visdo

Dor de dentes

Garganta inflamada

Bronquite asmatica

Ulceras gastricas

Diarreia/Disenteria

Diabetes mellitus

Artrites

Queimaduras/Feridas/Cortes
Eczemas/Dermatites
Alergias sazonais

Infertilidade devido a défice de sémen

Ictericia e disturbios hemorragicos

Ingestao de mel
Mel juntamente com sumo de cenoura

Massajar as gengivas com mel

Mel juntamente com sumo de lima

Pimenta preta em po juntamente com mel
com sumo de gengibre, alivia os sintomas
asmaticos

Mel dissolvido em dagua antes das refei¢oes
com efeito de protector gastrico

Beber mel 3 vezes ao dia antes das refeicoes
Mel juntamente com pé de Agodoeiro €
dado aos doentes para reduzir os niveis de
agucar no sangue

Mel juntamente com vinagre de coco e agua,
duas vezes ao dia

Aplicacao topica de mel

Aplicacao tépica de mel

Ingestao de mel da area de residéncia

Mel com leite de cabra

Mel com sumo de noz de Malabar

O mel pode ser administrado:

a) Por via oral, tratando ou reduzindo os transtornos intestinais, Ulceras gastricas,

insonias, distUrbios da garganta e certas afecgoes cardiacas;

b) Em uso externo (topico), trata queimaduras, feridas e afecgoes rinofaringeas, gragas as

propriedades antibacterianas;

c) Em injeccao intravenosa, onde o mel é preparado especialmente com o objectivo de

combate a ictericia e desregulagoes na eliminagao de urina.
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Actualmente o mel existe em varios medicamentos como principio activo ou0 como
excipiente mas que também contribui para o tratamento devido as suas propriedades ja

descritas, tais como:

Tabela 2 - Medicamentos com mel ja existentes (11, 12).

Strepsils® Mel e Limao Disturbios da boca e orofaringe
Pipermel® Antiparasitario I
I Vicks® Xarope Antitussico Mel Antitussico I

Vicks® Xarope Expectorante Mel Expectorante
Septolete® Mel e Lima Disturbios da boca e orofaringe
Medihoney® Antibacteriano — Tratamento de feridas
L-Mesitran® Antibacteriano e Cicatrizante

Suplemento alimentar, também acalma a
Absorvit® Tussimel C

tosse e melhora a irritagao da garganta

2.1.1. Potenciais utilizacées do mel como agente terapéutico

Apods uma extensa pesquisa acerca das potenciais utilizagoes terapéuticas do mel,
muitos foram os artigos cientificos/ estudos clinicos/revisoes encontrados. Um dos principais
critérios de escolha foi a data de realizagao dos estudos e quando foram publicados, pelo
que apenas os mais recentes foram escolhidos. Outro critério foi a preferéncia pelas
revisoes e publicagoes cientificas, que descrevem uma informagao mais cuidada, mais
especifica e ja seleccionada.

Com estes critérios de inclusao, varias foram as potencialidades terapéuticas do mel
em estudo encontradas, das quais as mais importantes a meu ver foram, efeito
hepatoprotector do mel, tratamento de feridas agudas e cronicas, queimaduras e ulceras,
agente anticancerigeno, alteragao da resisténcia a multiplos farmacos, agente antidiabético,
agente antioxidante e agente antimicrobiano/antibacteriano.

No artigo “Potential Protective Effect of Honey Against Paracetamol-induced
Hepatotoxicity”, de Reem M Galal (13), é descrito um potencial efeito protector do mel
contra a hepatotoxicidade gerada pelo paracetamol, em ratos albinos de Wistar. O
ensaio foi realizado com o mel como amostra e a silimarina, farmaco utilizado como
hepatoprotector, como controlo, ou referéncia padrao. A actividade hepatoprotectora foi
avaliada pela medicao de parametros bioquimicos, como as enzimas da fungao hepatica,
alanina aminotransferase (ALT) e aspartato transaminase (AST). Em homogenados de figado
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foram avaliados efeitos comparadores do mel em biomarcadores do stress oxidativo, como
MDA, GSH e GPx. Por fim, foram estimados os efeitos do mel nos niveis séricos e no
conteudo de IL-If presente no figado, devido a lesio provocada pela toxicidade do
paracetamol no figado, que leva a morte dos hepatécitos e desencadeia a cadeia do processo
inflamatoério. Na avaliagdo dos resultados verificou-se a lesao do figado, através do aumento
significativo da actividade da AST e ALT, como também dos niveis de IL-13. Resultou
também na diminui¢ao do contelido de GSH no figado e na actividade da GPx, o que levou
ao aumento da IL-IB e dos niveis de MDA. No pré-tratamento realizado com mel e
silimarina antes da administragdo do paracetamol, evidenciou-se que tal preveniu
significativamente o aumento nos niveis séricos dos biomarcadores das enzimas hepaticas, e
reduziu o stress oxidativo e as citocininas inflamatérias. Na avaliagao histopatoldgica do
figado, o mel reduziu a incidéncia de lesGes causadas pela toxicidade do paracetamol. Como
conclusao, apos a realizagao deste ensaio, o mel demonstrou ser um eficiente agente
hepatoprotector contra a hepatotoxicidade causada pelo paracetamol.

Na revisao sistematica, publicada no Jornal Periédico da Sociedade Internacional para
Queimaduras — “Burns Volume issue 2013”, “Honey in modern wound care: A systematic
review”, de L. Vandamme e A.Heyneman (14), o objectivo é avaliar as evidéncias disponiveis
e o papel do mel no tratamento actual de feridas. A estratégia de pesquisa foi desenvolvida
através de bases de dados como a PubMed e a ISI Web of Science. Foram incluidos 25
estudos, que avaliavam o uso do mel em queimaduras humanas, ulceras e outras
feridas. Analisando as trés categorias de feridas descritas, esta claro que o mel é um
tratamento com propriedades benéficas para o tratamento deste tipo de feridas. Contudo a
evidéncia para propriedades como desodorizante, de desbridamento, anti-inflamatério e
analgésico sao limitadas. As evidéncias das suas propriedades antibacterianas sao bastante
fortes em estudos acerca de queimaduras, contudo um ensaio clinico aleatério demonstrou
que a excisao tangencial com subsequente enxerto de pele leva a um melhor resultado,
porém é incorrecto comparar o efeito topico do mel com excisao tangencial e enxertos de
pele em queimaduras de terceiro grau, visto que a aplicacio de mel apenas é recomendada
em queimaduras superficiais de primeiro e segundo grau. Para ulceras e outras feridas a
evidéncia das propriedades antibacterianas do mel variam de moderadas a fracas, onde o
maior efeito antibacteriano do mel de Manuka, originario da polinizagao que as abelhas
fazem da arvore de Manuka, que cresce exclusivamente na Nova Zelandia, esta arvore
apresenta inUmeras caracteristicas nutricionais, como substincias antibacterianas e antivirais,

e Medihoney, mel medicinal para o tratamento de feridas, nao esta bem fundamentado.
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Normalmente, o mel de Manuka e o Medihoney sio recomendados devido a sua acgao
antibacteriana, contudo, na categoria de feridas resultantes de Ulceras, treze ensaios
administraram este tipo de mel e em apenas nove foi reportado o efeito antibacteriano, e
em apenas seis dos nove, foi descrito o efeito antibacteriano a favor do mel. Com base
nestas evidéncias um pouco limitadas a recomendagao de méis medicinais nao pode ser
confirmada.

Nos ensaios aleatérios de queimaduras, existe claramente uma ligagao entre o efeito
antibacteriano do mel e um mais acelerado fecho e processo de cicatrizagao da ferida. Nos
ensaios clinicos aleatérios de outros tipos de feridas esta ligagdo nao é sempre tao 6bvia.
Esta descoberta é facil de perceber para as queimaduras, visto que este tipo de ferida nao
possui doenca subjacente, que por outro lado, os factores subjacentes nas feridas cronicas
podem influenciar o tratamento, mesmo quando a ferida se encontra limpa. O mel pode ser
também considerado uma terapia alternativa para o tratamento de Ulceras cronicas e outros
tipos de feridas, como feridas cirurgicas.

Em apenas 12 dos 55 estudos apresentados, o mel foi usado em monoterapia. Em
alguns casos o mel foi administrado depois de terapia padrao ou em combinacao. Posto isto,
torna-se mais dificil chegar a conclusoes soélidas e limita a possibilidade de reprodutibilidade e
generalizagio de resultados. E necessario saber exactamente se a terapia foi igual em ambos
os grupos de pesquisa, para que o tratamento topico (mel ou produto controlo) seja
claramente a unica variavel na pesquisa. O que leva a concluir que a Unica diferenga nos
resultados, entre os dois regimes de tratamento, se deve ao tratamento topico. Ao
comparar dois tipos de terapias € também importante realizar uma andlise custo-
efectividade, embora varios estudos relatam que a aplicagao de mel reduz os custos dos
cuidados. Apenas um ensaio clinico aleatéorio que calculou o custo-efectividade do
tratamento com mel e do tratamento controlo através de uma Razao Incremental de Custo-
Efectividade (ICER), teve como conclusao que seria mais rentavel o tratamento controlo.

Também na revisao “Honey as a topical treatment for wounds” de Jull AB, Walker N
e Deshpande S, com a colaboragio da Cochrane® (15), é avaliado o efeito do mel no
tratamento de feridas. Nesta revisao foram incluidos cerca de 32 artigos de ensaios, em
que os critérios de inclusao foram ensaios aleatérios e semi-aleatorios que avaliavam o mel
como tratamento para qualquer tipo de ferida, aguda ou cronica. Sem restricao para as
fontes, data de publicagao ou linguagem. O objectivo deste trabalho era determinar se

efectivamente, o mel aumentava a taxa de cicatrizagao de feridas agudas e cronicas.
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Na discussao desta revisao, € tirada uma conclusao para cada tipo de feridas agudas

ou cronicas.
Feridas Agudas
J Feridas agudas menores: as evidéncias retiradas dos estudos nao apoiam a

utilizagdo do mel em laceragdes ou feridas menores que nao necessitam de tratamento. E
também referido serem necessarios mais estudos sobre a utilizagdo do mel para este tipo de
feridas.

J Queimaduras: As evidéncias com respeito ao tratamento de queimaduras
sao mistas. O mel parece retardar a cicatrizagdo comparativamente a excisao precoce e
enxerto de pele em queimaduras de profundidade mista, o efeito do enxerto € tal que este
tratamento deve ser considerado uma alternativa superior. O mel pode ser mais eficaz que
alguns tratamentos (gaze impregnada, absorventes salinos, pensos com filme de poliuretano)
em queimaduras de espessura parcial. Em geral, os ensaios parecem apontar para um efeito
favoravel do mel, em que este promove a cicatrizagdo, mesmo que seja administrado
concomitantemente com a SSD (Sulfadiazina de Prata), que geralmente atrasa o processo de
cicatrizagao.

Feridas Cronicas

O efeito do mel no tratamento de feridas cronicas, com excepgao das Ulceras
venosas nos membros inferiores e Leishmaniose Cutanea, nao foi estabelecido com base nas
evidéncias actuais. A maior parte dos ensaios eram pequenos, com comparadores
inapropriados com altos niveis de viés.

J Leishmaniose Cutanea: Efeito desfavoravel do mel como adjuvante do
antimoniato de meglumina no tratamento de Ulceras de Leishmaniose, que nao foi muito
diferente do efeito do tratamento sé com antimoniato de meglumina. A pequena diferenca
trata-se do atraso da cicatrizagao, o que leve a uma ulceragao prolongada.

o Ulceras Venosa dos membros inferiores: As actuais evidéncias nio
apoiam o uso do mel como tratamento de rotina, adjuvante a compressao, porém o facto de
que foi evidente um modesto efeito curativo por parte do mel, leva a que este tratamento
seja aceito para situagoes agudas. Sao necessarios mais estudos para justificar e quantificar
estes efeitos.

No artigo revisto, “Honey as a Potential Natural Anticancer Agent: A Review of lts
Mechanisms” de Sarfraz Ahmed e Nor Hayati Othman (16), descreve que recentemente tém
sido efectuados varios estudos com foco no uso de produtos naturais para a prevengao e

tratamento de cancro. Desses produtos naturais, o mel tem sido o mais extensivamente
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estudado. O mecanismo da actividade anticancerigena do mel como quimiopreventivo e
agente terapéutico ainda nao foi completamente percebido, os possiveis mecanismos sao
devidos as actividades apoptéticas, antiproliferativas, de factor de necrose antitumoral (anti-
TNF), antioxidante, anti-inflamatoria, estrogénica e imunomodeladora. O conteudo fendlico
do mel tem sido estudado e relatado, ter actividade anti-leucémica contra diferentes linhas
de células leucémicas. Ja foi provada a actividade anticancerigena contra varias linhas de
células e tecidos, como da mama, colorectal, renal, prostata, endometrial, cervical e cancro
da boca. E descrito que o mel potencia a actividade anti-tumoral de firmacos
quimioterapéuticos como o 5-fluorouracilo e ciclofosfamida. A conclusao desta revisao dos
mecanismos do mel mostra que as evidéncias que o mel tem o potencial de vir a ser um
agente anticancerigeno, estao a crescer. Apesar do mecanismo nao ser totalmente
compreendido, varios estudos demonstraram que o mel possui efeito anticancerigeno
através da interferéncia com multiplas vias de sinalizagao celular, como indutor de apoptose,
via antiproliferativa, via anti-inflamatoria e via anti-mutagénica, modula também o sistema
imunitario do organismo. Como o mel provém de diferente fontes florais, pode levar a
diferentes efeitos, pelo que é necessaria mais pesquisa para entender claramente o
mecanismo que leva a esta actividade.

Ainda acerca da potencial actividade anticancerigena, o artigo “Can flavonoids from
honey alter multidrug resistance?” de Saravana Kumar Jaganathan (17), propoe o mel, com a
sua grande quantidade de flavondides polifendlicos, como um candidato plausivel para inibir
as proteinas P-gp. Embora o design da quimioterapia ser bastante avangado, ainda assim,
nao consegue prevenir as mortes devidas ao cancro. Um dos maiores obstaculos para a
quimioterapia € a resisténcia a multiplos farmacos (MDR) desenvolvida pelas células
tumorais. Apos varios estudos da MDR, chegou-se ao isolamento dos genes que codificam
varias proteinas associadas a MDR, incluindo a glicoproteina-P (P-gp), a proteina associada a
MDR (MRP1), a proteina de resisténcia dos pulmoes (LRP) e mais recentemente a proteina
resistente do cancro da mama (BCRP).

Dos flavondides mais comuns no mel, como a crisina, genisteina, biochanina,
quercetina, campferol e naringenina, descobriu-se que estes interagem com os
transportadores da P-gp. Estes estudos sugerem entao que os flavonodides do mel possuem
um efeito inibitorio na P-gp das células resistentes, constituindo uma nova classe de
moduladores com interacgoes bifuncionais. Contudo sao necessarios mais estudos, para
varios tipos de mel, visto que podem ter variadissimas composi¢oes e consequentemente

propriedades. Caso se prove que o mel venha ser um potente agente inibitorio da P-gp,
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permitira poupar quantidades exorbitantes de dinheiro investido no desenvolvimento de
novos sensibilizadores quimicos, e ultrapassar o potencial problema de toxicidade clinica.

Na revisao “Honey - A Novel Antidiabetic Agent”’, de Omotayo O. Erejuwa (18),
estao realgadas algumas descobertas que demonstram os efeitos benéficos ou potenciais
do mel no tracto gastrointestinal (GIT), na flora intestina, no figado, no pancreas
e como estes efeitos permitem melhorar o controlo glicémico e distarbios
metabdlicos. Varios estudos revelam que o mel reduz a glicose no sangue ou que este é
mais toleravel do que aglcares comuns e adogantes, propoem também os possiveis

mecanismos de acgao do efeito antidiabético do mel em forma de organigrama.

Proposed mechanisms of action of antidiabetic effect of honey
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Figura Il - Accao do efeito antidiabético do mel em forma de organigrama [adaptado

de: Jornal Internacional de Ciéncias Biolégicas — 2012 (18)].
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Esta revisao apresenta os efeitos do mel separadamente, no tracto gastrointestinal, na
flora intestinal, no figado, no controlo glicémico (com evidéncias de estudos em animais e de
ensaios clinicos), no pancreas e hormonas reguladoras da glicose, no metabolismo lipidico,
funcao renal, hepatica e outros parametros bioquimicos, nas hormonas reguladoras do
apetite, peso corporal e balango da ingestio de alimentos/energia. Posteriormente é
evidenciado o efeito antidiabético do mel através de potenciais mecanismos de acgao com
base nos constituintes nao-antioxidantes, potenciais mecanismos de acgao com base nos
constituintes de eliminacao de radicais livres e efeito antioxidante e evidencia os efeitos
benéficos adicionais na prevencao de complicagoes diabéticas através do efeito antioxidante.
Com base nestes potenciais efeitos e mecanismos de ac¢ao sao retirados impactos e futuras
perspectivas do uso do mel como agente antidiabético:

o Efeitos GIT: o mel possui efeitos caracteristicos dos inibidores da a-
glicosidase, como a acarbose;

J Efeitos hepaticos e /ou pancreaticos: o mel possui efeitos caracteristicos dos
secretagogos de insulina, como as sulfonilureias;

. Efeitos na resisténcia a insulina induzida pelo stress oxidativo: sao
demonstradas melhorias hepaticas e musculares relativamente a resisténcia, em que o mel
possui efeitos caracteristicos as tiazolidinedionas e biguanidas, como a metformina;

. Efeitos em hormonas como a incretina e reguladoras do apetite: o mel possui
efeitos caracteristicos dos inibidores da dipeptidil peptidase-IV, como a sitagliptina e
exenatida semelhante aos miméticos da GLP-I;

. Efeitos anti-lipidémicos: o mel possui efeitos caracteristicos dos
medicamentos antiobesidade.

Todas estas potencialidades indicam claramente que o mel possui caracteristicas da
maior parte dos medicamentos antidiabéticos prescritos. Como tal é sugerido que o mel seja
mais eficaz e benéfico em combinagao com a terapia antidiabética convencional. Contudo, e
a fim de assegurar que estas novas descobertas e potencialidades sao reprodutiveis em
traduzidas em beneficios para os doentes diabéticos, sao necessarios estudos mais rigorosos
e bem desenhados.

No artigo, “Antioxidant activity of Portuguese honey samples: Different contributions
of the entire honey and phenolic extract”, de Isabel C.F.R. Ferreira (19), descreve a avaliagao
da actividade antioxidante dos méis portugueses, em que foram estudadas amostras de
mel intacto e extractos fenodlicos dos méis. Foram efectuados varios ensaios quimicos e
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bioquimicos para pesquisar as propriedades antioxidantes, tendo em conta as diferentes
intensidades da cor do mel e os métodos de extracgao fendlica.

Sabendo que algumas das doencas, acima descritas em que o mel possui efeito
terapéutico, sao consequéncia de lesao oxidativa, o efeito terapéutico do mel deve-se as
suas propriedades antioxidantes. Adicionalmente a presenga de peroxido de hidrogénio e
alguns minerais no mel, podem levar a producao de radicais hidroxilo extremamente
reactivos como parte integrante do sistema antibacteriano.

Foram estudados trés tipos de mel unifloral, obtidos do Nordeste de Portugal, de
produtores bastante experientes, nos quais se efectuou a analise da coloragio do mel,
procedeu-se a extracgao fendlica, a quantificagio dos compostos bioactivos (fendis,
flavonoides, acido ascorbico, carotendides e agucares), e a avaliagdo da actividade
antioxidante. Esta avaliagdo compreendeu quatro ensaios reactivos como a actividade de
eliminagdo do radical DPPH (2,2-difenil-1-picrilhidarzil), poder redutor, inibicao do
branqueamento dos [3-carotenos e inibigdo da peroxidagao dos lipidos.

Todas as amostras demonstraram boa inibicao da peroxidagao dos lipidos. Os tipos
de mel mais escuros apresentaram em todos os ensaios melhor actividade antioxidante, o
que demonstra que a intensidade da coloragao parece estar relacionada com o aumento das
propriedades antioxidantes e conteldo fendlico. Foi descrito um conteldo fendlico
significativamente superior nas amostras de mel intacto em comparagao com os extractos
fenolicos obtidos. O acido ascorbico quantificado é um agente redutor generalizado, e que
presente no mel pode interferir e ser benéfico para a actividade antioxidante. Em geral, a
utilizagao do mel intacto, ou seja uma amostra inteira, em vez de antioxidantes individuais
permite a vantagem em ter efeitos adicionais e sinergisticos dos diferentes compostos
fenolicos presentes na amostra.

No artigo “Medical-Grade Honey Kills Antibiotic-Resistant Bacteria In Vitro and
Eradicates Skin Colonization” (20), na publicagao “How honey kills bacteria” (21), e na
revisao critica “Antibacterial Components of Honey” (22), todos publicados pelo mesmo
autor, Paulus H.S. Kwakman, em que sao relatadas as propriedades antibacterianas do
mel, e é também referido o Revamil®, um produto a base de mel com grau medicinal, no
qual existe um conteudo superior de enzimas e uma diminui¢ao do pH.

No primeiro artigo é relatada a irradicagio de bactéria resistentes aos antibioticos
por parte do mel com grau medicinal. Nos ensaios efectuados foi avaliada a actividade
bactericida do Revamil®, e também a sua eficacia na reducio da colonizacio de bactéria na

pele do antebrago em voluntarios saudaveis.
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O Revamil® é um produto a base de mel com grau medicinal, produzido por abelhas
em estufas fechadas. Foi testada a sua reprodutibilidade em cada lote e avaliado o espectro
bactericida, in vitro, deste mel medicinal. Posteriormente foi entao avaliada a eficacia de
reducao da colonizagao de bactérias na pele dos voluntarios. Os resultados demonstram que
o mel medicinal possui actividade bactericida reprodutivel, e é efectivamente activo contra as
bactérias resistentes e susceptiveis aos antibioticos, para todas as espécies testadas. A
aplicacio de Revamil® durante dois dias nos voluntarios demonstrou ser altamente efectiva
na reducao das coldnias da pele. O mel possui varias propriedades conhecidas, varias vezes
referidas neste trabalho, responsaveis pela actividade antimicrobiana, das quais se
comprovaram nestes ensaios, a alta osmolaridade devida a elevada concentragao de
acUcares, o baixo pH, e a produgao de peroxido de hidrogénio. Porém existe uma grande
variagao da actividade antimicrobiana dos diferentes tipos de mel devido ao facto de serem
colhidos em diferentes ambientes. Esta actividade antimicrobiana imprevisivel dificulta a
introducio do mel como agente antimicrobiano. Como tal, o Revamil® é produzido em
estufas, sob condigdes controladas, o que demonstra boa reprodutibilidade de actividade
sobre um largo espectro de bactérias, entre diferentes lotes de mel, o que leva a concluir
que este tipo de produgao é um bom critério para aplicagao clinica.

Nesta publicagao sao ainda descritos e caracterizados todos os factores bactericidas
pertencentes ao mel medicinal, para tal foi usada uma abordagem de neutralizagoes
sucessivas de factores bactericidas individuais. Como amostra foi utilizado o mel medicinal
Revamil® nio processado, e para avaliar a contribuicio dos aglcares na actividade bactericida
do mel foi preparada uma solugao com aglicar com composi¢ao idéntica a solugao preparada
com o mel medicinal.

Inicialmente foi determinada a concentragao de peroxido de hidrogénio no mel, num
segundo ensaio foi realizada a neutralizagao do MGO (metilglioxal), num terceiro ensaio foi a
feita quantificagao e avaliagao da actividade da defensina-1 da abelha, em coelhos, através da
imunizagdo com um anticorpo policlonal anti-abelha defensina-I, e posteriormente foram
realizados ensaios menos especificos, como:

e Ensaio bactericida efectuado em liquidos

e Ensaio de difusao no agar

e Ultrafiltragio dos componentes do mel

e Ensaio de sobreposigao bacteriana

e Immunoblotting

e Purificagao dos péptidos antibacterianos do mel
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e l|dentificagao das proteinas do mel por digestaio V8 e subsequente analise de

massa.

Apods estes ensaios e analise dos resultados obtidos foi concluido que todas as
espécies bacterianas testadas sao susceptiveis a diferentes combinagoes de factores
bactericidas do mel, indicando assim que estas bactérias foram mortas por mecanismos
distintos, e demonstrado que a natureza multifactorial do mel é bastante importante para a
sua poténcia como bactericida.

Alguns factores possuem uma actividade sobreposta, como a actividade da defensina-
I, que apenas foi revelada apos a neutralizaggo do MGO. O mesmo aconteceu com a
contribuicao do pH baixo que apenas foi revelada apds neutralizagao simultanea do peroxido
de hidrogénio, do MGO e da defensina-1. Ja em outras situagoes a actividade bactericida do
mel depende da presenca combinada dos diferentes factores. Nao é possivel quantificar a
contribuicdo dos diferentes factores para a actividade bactericida, visto que como foi
demonstrado, os factores podem ter actividade redundante, serem mutuamente
dependentes, ou possuirem uma actividade aditiva ou sinérgica dependente das espécies
bacterianas alvo. Foi entao demonstrado pela primeira vez a presenca de um péptido
antimicrobiano no mel, a defensina-l da abelha, e que este péptido contribui
substancialmente para a actividade bactericida. Porém este péptido foi apenas encontrado no
mel medicinal, pelo que ainda deve ser estabelecida a sua presen¢a noutros méis.

Os factores bactericidas identificados nestes ensaios, por neutralizagoes sucessivas
foram, a concentragao de agucares no mel, pH baixo, a presenga de perdxido de hidrogénio,
de MGO e de defensina-| de abelha.

Na revisao critica sao descritos os compostos antibacterianos presentes no mel, em
que € discutida, a actividade individual dos mesmos, a sua contribuicao para a complexa
actividade antibacteriana, uma nova abordagem para identificagaio de compostos
antibacterianos adicionais no mel e as implicagdoes de novos desenvolvimentos para a
padronizagao do mel para aplicagoes medicinais. Esta revisao é uma visao mais critica aos
dois artigos descritos anteriormente, pelo que os compostos antibacterianos, a sua
actividade e contribuicao dos mesmos, a descricao dos méis medicinais, o de Manuka e o
Revamil®, materiais e métodos e identificagio de compostos antibacterianos adicionais ja
foram referidos acima.

Quanto as implicagoes para a padronizagao de mel medicinal, é referido que a
aplicabilidade do mel medicinal sera fortemente beneficiada através de formulagoes com

actividade antibacteriana consistente e apos completa caracterizagdo dos compostos
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envolvidos. Como ocorrem variagoes da actividade de lote para lote de mel, é essencial a
elaboragao de uma andlise detalhada da actividade antibacteriana contra um painel de
bactérias, para caracterizar as propriedades bactericidas do mel. Esta analise detalhada
permitira a produgao de méis padronizados, por exemplo misturando diferentes lotes de
mel para atender aos critérios pré-definidos, tendo em conta a composicao dos compostos
bactericidas. Esta padronizagao dos niveis dos compostos antimicrobianos bem

caracterizados ira contribuir fortemente para a aplicabilidade do mel para fins medicinais.

2.2 Utilizacdo actual do mel como agente adjuvante

Actualmente o mel esta incluido em diversos medicamentos, produtos de
dermocosmeética e na alimentagao como agente adjuvante, ou seja, pertence as formulagoes,
mas com o intuito de melhorar ou ser benéfico para a obtengao da formulagao e manter a
sua estabilidade. Como ja foi referido anteriormente, as caracteristicas quimicas do mel mas
também as fisicas contribuem muito para a sua utilizagao.

O mel tem sido utilizado na industria farmacéutica, cosmética e alimentar como
hidratante, suavizante, agente tensioactivo, conservante, antioxidante, flavorizante, veiculo,
condicionador.

Esta disponivel também um agente de contraste utilizado para exames hospitalares
que inclui o mel como excipiente/veiculo e que se designa por Varibar® Honey (Agente

adjuvante para exame de contraste com sulfato de bario) (23).
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3. Conclusio

Para além do elevado valor nutritivo do mel e das suas propriedades conservantes
bastante conhecidas, o mel tem vindo a ser bastante estudado devido as suas propriedades
menos conhecidas, mas nao menos importantes. Tais propriedades conferem ao mel
variadissimas actividades terapéuticas, bem como adjuvantes em diversas formulagoes
farmacéuticas.

Com este trabalho pretendeu-se dar a conhecer um pouco melhor as perspectivas
terapéuticas futuras relativamente as potencialidades do mel, como tal foram referidas as
utilizagoes tradicionais, as utilizagdes actuais e as novas utilizagoes potenciais. Como foi
referenciado, o mel possui mais de duas centenas de constituintes, constituintes estes que
variam de acordo com a origem mono- ou poli-floral do mel, devido a estas variagoes muitos
dos constituintes permanecem desconhecidos, ja outros foram recentemente descobertos e
bem caracterizados, tendo demonstrando grandes potencialidades terapéuticas.

Portanto, ao longo do trabalho foram demonstradas varias potencialidades,
principalmente terapéuticas, como o efeito hepatoprotector do mel, o tratamento de feridas
agudas e croénicas, queimaduras e Ulceras, como agente anticancerigeno, alteracao da
resisténcia a multiplos farmacos, como agente antidiabético, como agente antioxidante e
como agente antimicrobiano/antibacteriano; potencialidades tais, que trazem um futuro
promissor para a utilizagio do mel. Porém, e como foi extensivamente referido, sao
necessarios estudos mais aprofundados, mais rigorosos, e com aplicagao clinica para que seja
reconhecido o valor terapéutico e adjuvante do mel. Caso venha a ser reconhecido o seu
valor terapéutico, a utilizagdo do mel para as doengas propostas sera uma escolha custo-
efectiva, dado que se trata de um produto natural de facil e barata obtengao.

Um exemplo a reter é o mel medicinal Revamil®, que é produzido sob condigdes
controladas evitando variagoes dos seus constituintes, que possui elevada reprodutibilidade

de lote para lote, e € aplicavel para o tratamento de feridas agudas, cronicas e infecciosas.
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